Comparación de los perfiles de disolución de Gabapentina 300 mg cápsula de un producto multifuente vs innovador by Cruzado Leyva, Maikol & Ugaz Pariona, Cindy Arliny
 
 
Universidad Nacional Mayor de San Marcos 
Universidad del Perú. Decana de América 
Facultad de Farmacia y Bioquímica  
Escuela Profesional de Farmacia y Bioquímica 
 
Comparación de los perfiles de disolución de 
Gabapentina 300 mg cápsula de un producto 
multifuente vs innovador 
 
TESIS 
Para optar el Título Profesional de Químico Farmacéutico 
 
AUTORES 
Maikol CRUZADO LEYVA  
Cindy Arliny UGAZ PARIONA 
 
ASESOR 






























Reconocimiento - No Comercial - Compartir Igual - Sin restricciones adicionales 
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/ 
Usted puede distribuir, remezclar, retocar, y crear a partir del documento original de modo no 
comercial, siempre y cuando se dé crédito al autor del documento y se licencien las nuevas 
creaciones bajo las mismas condiciones. No se permite aplicar términos legales o medidas 




Cruzado M. Comparación de los perfiles de disolución de Gabapentina 300 mg 
cápsula de un producto multifuente vs innovador [Tesis]. Lima: Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos, Facultad de Farmacia y Bioquímica, Escuela 












Código ORCID del autor — 
 
DNI o pasaporte del autor 
46551978 
71545631 
Código ORCID del asesor 0000-0001-9423-1464 
DNI o pasaporte del asesor 09137475 
Grupo de investigación — 




Ubicación geográfica donde se 
desarrolló la investigación 
Lugar. 
Perú, Lima, Lima, Lurín, Zona centro industrial, 





Año o rango de años en que se 
realizó la investigación 
2018 - 2019 
 
Disciplinas OCDE 





















Maikol Cruzado Leyva 
A mis padres, Orlando y Rosila por brindarme su apoyo incondicional a lo largo de 
la vida, por enseñarme los valores y mostrarme el camino para poder superar las 
adversidades que se presenten a lo largo de mi vida. 
A mis hermanas y hermanos por ser mi fuente de inspiración, lucha y 























Cindy Ugaz Pariona 
A Dios, por darme la vida y paz para continuar frente a todas las adversidades. 
A mis padres, Flor y Vicente, por todo el apoyo incondicional recibido durante mi 
formación profesional. Asimismo, por los sacrificios y esfuerzos que han 
demostrado día a día, siendo mí ejemplo de superación.  





















Nuestro agradecimiento a Dios por darnos vida y permitir cumplir nuestros 
objetivos..  
A la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. 
A la Facultad de Farmacia y Bioquímica por permitirnos tener la oportunidad de 
desarrollarnos profesionalmente. 
Al Laboratorio Vita Pharma S.A.C. por permitirnos ejecutar el presente estudio. 
A Nuestro Asesor Dr. Alfredo Castillo Calle por su enseñanza y apoyo brindado en 
el desarrollo de la tesis. 
A la Dra. Norma Ramos Cevallos por el apoyo brindado en la revisión exhaustiva 











I. INTRODUCCIÓN ............................................................................................... 1 
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...................................................... 1 
1.2. JUSTIFICACIÓN DE TESIS .................................................................... 3 
II. HIPÓTESIS ....................................................................................................... 4 
III. OBJETIVOS..................................................................................................... 4 
3.1. OBJETIVO GENERAL ............................................................................. 4 
3.2. OBJETIVO ESPECÍFICO ........................................................................ 4 
IV. GENERALIDADES .......................................................................................... 5 
4.1. DEFINICIÓN DE FÁRMACO ................................................................... 5 
4.1.1. Fármaco o IFA ................................................................................ 5 
4.1.2. Medicamento .................................................................................. 5 
4.1.3. Droga .............................................................................................. 5 
4.2. MEDICAMENTO INNOVADOR DE REFERENCIA ................................. 6 
4.3. MEDICAMENTO GENÉRICO .................................................................. 7 
4.4. MEDICAMENTOS MULTIFUENTE VS MEDICAMENTOS INNOVADOR
 ........................................................................................................................ 8 
4.5. BUENAS PRÁCTICAS DE MANUFACTURA .......................................... 9 
4.6. CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS ..................................................... 10 
4.6.1. Ensayos de control de calidad ........................................................ 12 
4.7. VALIDACIÓN ........................................................................................... 13 
4.7.1. Validación de métodos de análisis ................................................. 14 




4.8.1. Estructura Química ......................................................................... 18 
4.8.2. Farmacodinamia ............................................................................. 18 
4.8.3. Farmacocinética ............................................................................. 18 
4.8.4. Toxicidad ........................................................................................ 19 
4.8.5. Clasificación Biofarmacéutica ......................................................... 19 
4.8.6. Propiedades Fisicoquímicas ........................................................... 19 
4.8.7. Usos Terapéuticos .......................................................................... 20 
4.9. ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA TERAPÉUTICA ................................... 21 
4.10. SISTEMA DE CLASIFICACIÓN BIOFARMACÉUTICA (SCB) ............... 22 
4.11. BIOEXENCIÓN Y PERFIL DE DISOLUCIÓN ........................................ 23 
4.11.1. Factor de Similitud (f2) .................................................................. 23 
V. METODOLOGÍA ............................................................................................... 25 
5.1. DISEÑO EXPERIMENTAL ...................................................................... 25 
5.2. MUESTRA ............................................................................................... 25 
5.3. TAMAÑO DE LA lMUESTRA ................................................................... 26 
5.4. LUGAR DE EJECUCIÓN ......................................................................... 26 
5.5. EQUIPOS ................................................................................................ 26 
5.6. MATERIALES .......................................................................................... 26 
5.7. ESTÁNDARES ........................................................................................ 27 
5.8. REACTIVOS ............................................................................................ 27 
5.9. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL ...................................................... 28 
5.9.1. Pruebas de calidad ......................................................................... 28 
5.9.2. Validación del método de perfil de disolución ................................. 39 




VI. RESULTADOS ................................................................................................ 51 
6.1. PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD ................................................. 51 
6.1.1. Medicamento innovador ................................................................. 51 
6.1.2. Medicamento multifuente................................................................ 52 
6.2. VALIDACIÓN DEL MÉTODO .................................................................. 53 
6.2.1. Linealidad ....................................................................................... 53 
6.2.2. Exactitud ......................................................................................... 53 
6.2.3. Precisión ......................................................................................... 53 
6.2.5. Especificidad .................................................................................. 53 
6.3. PERFIL DE DISOLUCIÓN ....................................................................... 54 
6.3.1. Perfil de disolución a pH 1.2 ........................................................... 54 
6.3.2. Perfil de disolución a pH 4.5 ........................................................... 59 
6.3.3. Perfil de disolución a pH 6.8 ........................................................... 64 
VII. DISCUSIÓN DE RESULTADOS .................................................................... 69 
VIII. CONCLUSIONES .......................................................................................... 79 
IX. RECOMENDACIONES.................................................................................... 80 















LISTA DE GRÁFICOS 
 
 
Gráfico 1. Descripción del flujo del proceso de exclusividad de datos ............ 7 
Gráfico 2. Estructura química de Gabapentina ............................................... 18 
Gráfico 3. Curvas de los perfiles de disolución de los tres lotes del medicamento 
multifuente versus el medicamento innovador a pH 1.2. .................................. 58 
Gráfico 4. Curvas de los perfiles de disolución de los tres lotes del medicamento 
multifuente versus el medicamento innovador a pH 4.5. .................................. 63 
Gráfico 5. Curvas de los perfiles de disolución de los tres lotes del medicamento 















LISTA DE TABLAS 
Tabla l1. lResumen lde l os lparámetros lde lanálisis lpara luna lvalidación lanalítica ......... 14 
Tabla l2. lCriterios lde ldeterminación lde lvalor lde lreferencia ........................................ 32 
Tabla l3. lTiempos ly lporcentaje lde linyección lde lsolución lA ly lsolución lB ...................... 33 
Tabla l4. lResultados lde l a lprueba lde lcontrol lde lcalidad ldel lmedicamento linnovador . 51 
Tabla l5. lResultados lde l a lprueba lde lcontrol lde lcalidad ldel lmedicamento 
lmultifuente ............................................................................................................ 52 
Tabla l6. lResultados ldel l inealidad ldel lmétodo la lpH l1.2, lpH l4.5 ly lpH l6.8 .................... 53 
Tabla l7. lResultados lde  lexactitud ldel lmétodo la lpH l1.2, lpH l4.5 ly lpH l6.8 ..................... 53 
Tabla l8. lResultados lde lprecisión del lmétodo la lpH l1.2, lpH l4.5 ly lpH l6.8 ..................... 53 
Tabla l9. lResultados lde lespecificidad ldel lmétodo la lpH l1.2, lpH l4.5 ly lpH l6.8 ............... 53 
Tabla l10. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
linnovador: lNeurontin l300 lmg lcápsula, l ote l20161787A len lcada ltiempo lde lmuestreo 
len lmedio lsolución lde lácido lclorhídrico lpH l1.2 ......................................................... 54 
Tabla l11. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1010207 len lcada ltiempo lde lmuestreo 
len lmedio lsolución lde lácido lclorhídrico lpH l1.2 ......................................................... 55 
Tabla l12. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1042076 len lcada ltiempo lde lmuestreo 
len lmedio lsolución lde lácido lclorhídrico lpH l1.2 ......................................................... 56 
Tabla l13. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1020355 len lcada ltiempo lde lmuestreo 
len lmedio lsolución lde lácido lclorhídrico lpH l1.2 ......................................................... 57 
Tabla l14. lResumen ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly l os ltres 
l otes ldel lmedicamento lmultifuente len lmedio lsolución lde lácido lclorhídrico lpH l1.2 .... 58 
Tabla l15. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
linnovador: lNeurontin l300 lmg lcápsula, l ote l20161787A len lcada ltiempo lde lmuestreo 




Tabla l16. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1010207 len lcada ltiempo lde lmuestreo 
len lbuffer lacetato lpH l4.5 .......................................................................................... 60 
Tabla l17. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1042076 len lcada ltiempo lde lmuestreo 
len lbuffer lacetato lpH l4.5 .......................................................................................... 61 
Tabla l18. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1020355 len lcada ltiempo lde 
lmuestreo len lbuffer lacetato lpH l4.5 .......................................................................... 62 
Tabla l19. lResumen ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly l os ltres l otes 
ldel lmedicamento lmultifuente len lbuffer lacetato lpH l4.5 ............................................. 63 
Tabla l20. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador: 
lNeurontin l300 lmg lcápsula, l ote l20161787A len lcada ltiempo lde lmuestreo len lbuffer 
lfosfato lpH l6.8 ......................................................................................................... 64 
Tabla l21. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1010207 len lcada ltiempo lde 
lmuestreo len lbuffer lfosfato lpH l6.8 ........................................................................... 65 
Tabla l22. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1042076 len lcada ltiempo lde lmuestreo 
len lbuffer lfosfato lpH l6.8 ........................................................................................... 66 
Tabla l23. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento 
lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1020355 len lcada ltiempo lde lmuestreo 
len lbuffer lfosfato lpH l6.8 ........................................................................................... 67 
Tabla l24. lResumen ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly l os ltres l otes 









AEFI Asociación lEspañola lde lFarmacéuticos lde l a lIndustria l 
ANMAT Administración lNacional lde lMedicamentos, lAlimentos ly 
lTecnología lMédica. 
 AUC Área lbajo l a lcurva. 
AV Valor lde laceptación. 
BPM Buenas lPrácticas lde lManufactura. 
BPD Buenas lPrácticas lde lDistribución. 
BPL Buenas lPrácticas lde lLaboratorio. 
CV  Coeficiente de Variación 
DCI Denominación lComún lInternacional. 
DIGEMID Dirección lGeneral  lde lMedicamentos, lInsumos ly lDrogas. 
DS Desviación Estandar  
DSR Desviación Estandar Relativa 
ELA Esclerosis lLateral lAmiotrófica. 
EMA Agencia lMédica lEuropea. 
FDA Administración lde lAlimentos ly lMedicamentos l(Food land lDrugs 




GABA Ácido lγ-aminobutírico. 
 
 
HPLC Cromatografía l íquida lde lalta lperformance. 
ICH Consejo lInternacional lde lArmonización lde l os lrequisitos 
ltécnicos lpara lel lregistro lde lmedicamentos lde luso lhumano. 
IFA Ingrediente lFarmacéutico lActivo. 
ISP Instituto lde lSalud lPública lde lChile. 
LADME Liberación, lAbsorción, lDistribución, lMetabolismo, lExcreción. 
MINSA Ministerio lde lSalud. 
NMDA N-metil-D-aspartato. 
OMS Organización lMundial lde l a lSalud. 
PDFV Difluoruro lde lpolivinilideno. 
PM Peso lmolecular. 
QA Aseguramiento lde l a lcalidad l(Quality lAssurance, lpor lsus lsiglas 
len linglés). 
RTCHL Recuento ltotal lcombinado lde lhongos lfilamentosos ly l evaduras. 
RTMA Recuento ltotal lde lmicroorganismos laerobios. 
SCB Sistema lde lClasificación lBiofarmacéutica. 
USP Farmacopea lde l os lEstados lUnidos l(United lStates 










Durante l as lúltimas ltres ldécadas l os lensayos lde ldisolución lse lhan lconvertido len luna 
lpoderosa lherramienta lpara l a lcaracterización lde l a lcalidad lde l os lmedicamentos. lEl 
lensayo lde ldisolución lestá lemergiendo lcomo luna lprueba lde lequivalencia lsustituta 
lpara lciertas lcategorías lde lmedicamentos lfarmacéuticos ladministrados lpor lvía loral, 
lpara ldemostrar l a lintercambiabilidad lde lun lmedicamento lmultifuente lfrente la lun 
lmedicamento linnovador lo lde lreferencia. lEn lel lestudio lse lrealizó l a lcomparación lde l os 
lperfiles lde ldisolución la ltres lpHs ldistintos l(1.2, l4.5 ly l6.8) lde ldos lproductos 
lfarmacéuticos, lmedicamento linnovador: lNEURONTIN l300 lmg lcápsula ly 
lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula l(Lotes: l1020355, l1042076 ly 
l1010207) lcomercializados len l a lciudad lde lLima. lSe ltomó lcomo lreferencia l o ldescrito 
len l a lFarmacopea lde l os lEstados lUnidos l(USP l40), lFDA l(Food land lDrug 
lAdministration), lOMS l(Organización lMundial lde l a lSalud), lAEFI l(Asociación lEspañola 
lde lFarmacéuticos lde l a lIndustria) le lINVIMA l(Instituto lNacional lde lVigilancia lde 
lMedicamentos ly lAlimentos). lLos lresultados lobtenidos levidenciaron luna lsimilitud 
lsignificativa len l os lporcentajes lde ldisolución lentre lel lmedicamento linnovador ly 
lmedicamento lmultifuente lde lgabapentina l300 lmg lcápsula la l os ltres lpHs ldistintos, l o 
lcual lindicó lque lel lmedicamento linnovador ly lmultifuente ltienen lun lcomportamiento 
lfisicoquímico lsimilar. lNo lse lrealizó lel lcálculo ldel lfactor lde lsimilitud l(f2), ldebido la lque lel 
lIFA lpresentó luna ldisolución lmuy lrápida. lFinalmente, lse lconcluyó lque lel lmedicamento  
lde lreferencia ly lel lmedicamento len lestudio lpresentaron lperfiles lde ldisolución 
lsimilares, lpor l o lcual lse lpuedo linferir luna lequivalencia terapeutica lin lvitro 
l(bioexención). 
Palabras lclaves: lperfil lde ldisolución, lgabapentina, lOMS, lintercambiabilidad, 











During lthe l ast lthree ldecades, ldissolution ltests lhave lbecome la lpowerful  ltool lfor lthe 
lcharacterization lof lthe lquality lof lmedicines. lThe ldissolution ltest lis lemerging las la 
lsubstitute lequivalence ltest lfor lcertain lcategories lof lpharmaceutical ldrugs 
ladministered lorally, lto ldemonstrate lthe linterchangeability lof la lmulti-source ldrug 
lversus lan linnovative lor lreference ldrug. lIn lthe lpresent lstudy, lIt lhas lbeen lmade lthe 
lcomparison lof ldissolution lprofiles lat lthree ldifferent lpHs l(1.2, l4.5 land l6.8) lof ltwo  
lpharmaceutical lproducts, linnovative ldrug: lNEURONTIN l300 lmg lcapsule land 
lmultisource: lGabapentin l300 lmg lcapsule l(Batch: l1020355, l1042076 land l1010207) 
lsold lout lin lthe lcity lof lLima. lThe linformation lto ldescribed lin lthe lUnited lStates 
lPharmacopeia l(USP l40), lFDA l(Food land lDrug lAdministration), lWHO l(World lHealth 
lOrganization), lAEFI l(Spanish lAssociation lof lPharmacists lof lthe lIndustry) land lINVIMA 
l(National  lInstitute lfor lFood land lDrug lSurveillance) lwas lused las la lreference lto ldo lthis 
lstudy. lThe lresults lobtained lshowed la lsignificant lsimilarity lin lthe ldissolution 
lpercentages lbetween lthe linnovative ldrug land lmultisource ldrug, lgabapentin l300 lmg  
lcapsule lat lthe lthree ldifferent lpHs, lwhich levidences lthat lthe linnovative ldrug land lthe 
lmultisource ldrug lhave la lsimilar lphysicochemical  lbehavior. lThe lcalculation lof lthe 
lsimilarity lfactor l(f2) lwas lnot lperformed, lbecause lthe lIFA lpresented la lvery lrapid 
ldissolution. lFinally, lit lis lconcluded lthat lthe lInnovative ldrug land lMultisource lhave 
lsimilar ldissolution lprofiles lso lit lcan lbe linferred lin lvitro lbioequivalence. 
 
Keywords: ldissolution lprofile, lgabapentin, lWHO, linterchangeability, lin lvitro 






1.1. PLANTEAMIENTO lDEL lPROBLEMA l 
 
Di lMaio let lal.45 lindican lque lel lincremento lde l os lcostos lde l os lmedicamentos lse lha 
lconvertido len lun laspecto ltranscendente len l a lpolítica lsanitaria lde lmuchos lpaíses, 
lcomprometiendo l os lpresupuestos lde l os lsistemas lde lsalud lpúblicos ly lprivados. lHoy 
len ldía luno lde l os lmecanismos lpara l imitar lel lgasto lfarmacéutico les l a lconvivencia 
lentre l os lmedicamentos linnovadores ly l os lgenéricos lo lmultifuentes 
 
Desde lmucho ltiempo latrás, l a lindustria lfarmacéutica lha lfabricado lmedicamentos  
lgenéricos lal ltérmino lde l a lfecha lde lcaducidad lde l as lpatentes lde l os lmedicamentos  
linnovadores, l o lcual lrevoluciona l a lcultura lsobre l a lcalidad ly lreglamentación len lel ltema  
lde lmedicamentos. lPaíses lde lalta lvigilancia lsanitaria lcomo lAlemania, lGran lBretaña, 
lFrancia, lItalia ly lEspaña lson l os lprincipales lmercados lde lgenéricos len lEuropa, ldonde 
lporcentajes lde lhasta l68% lde ltodos l os lmedicamentos lson lgenéricos, ly len lotros lpaíses 
lcomo lPolonia lcon lcasi lel l80% ldel lmercado. lEl lconocimiento ly lcultura lsobre lel ltema lha 
lsido l a ldiferencia lde ltantos laños len l a lutilización ly lpromoción lcontinua len lestos 
lpaíses1. 
 
En Perú, el 2015 cerca del 70% de medicamentos genéricos se encontraron 
disponibles en farmacias de hospitales públicos y privados. Actualmente la 
DIGEMID está exigiendo de manera gradual el cumplimiento de la normativa de 
intercambiabilidad de medicamentos con el fin de asegurar la equivalencia 
terapéutica de los medicamentos genéricos frente al medicamento innovador o de 
marca. Sin embargo, en nuestro país la intercambiabilidad de los medicamentos 
aún abre un debate entre la industria, médicos y pacientes. Las diferencias más 
evidentes de estos productos se encuentran en sus precios y denominaciones, por 
ejemplo, en las farmacias privadas de Lima la diferencia de precios de estos dos 
tipos de medicamentos es cinco veces más una respecto a la otra2.  Y si bien el 




los pacientes tienen dificultad para identificarlos y obtenerlos, ya que en nuestro 
país el acceso, regulación y abastecimiento es limitado aún. Hoy en día tanto 
médicos y pacientes enfrentan a diario la incertidumbre de si es correcto sustituir 
un medicamento de marca por un medicamento genérico o multifuente.  
 
Países lcomo lUruguay, lChile ly lMéxico lhan ldesarrollado luna lpolítica lde lmedicamento  
lque lincluye l os lmedicamentos lgenéricos ly lestablecieron luna l ista lprioritaria lde 
laquellos lmedicamentos lque les lnecesario ldemostrar l a lintercambiabilidad, lpor 
lestudios lin lvivo lo lin lvitro, lya lque l a lsociedad lnecesita lmedicamentos lseguros ly 
leficaces. l 
 
Según la Food and Drug Administration (FDA)3, dos medicamentos son 
intercambiables o bioequivalentes, si siendo equivalentes farmacéuticos no difieren 
significativamente en sus parámetros de extensión y velocidad de absorción cuando 
son administrados en igual dosis y bajo las mismas condiciones. Entonces se 
asume que su eficacia y seguridad son similares y se acepta su intercambiabilidad. 
Esta clase de estudio anteriormente mencionado debe hacerse in vivo, sin embargo 
debido a los problemas que conlleva realizar un estudio in vivo (altos costos, riesgos 
potenciales en los voluntarios, etc.), la OMS ha elaborado una serie de informes 
técnicos para la realización de la intercambiabilidad de los medicamentos mediante 
estudios in vitro a través del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB), el 
cual contiene los requerimientos mínimos para evaluar algunos medicamentos a 
través de métodos in vitro. Los estudios de bioequivalencia in vitro emplean perfiles 
de disolución comparativos los que se evalúan por métodos estadísticos para 
asegurar su similitud o diferencia. 
 
En septiembre del 2018 se aprueba el Decreto Supremo N° 024-2018-SA 
“Reglamento que regula la intercambiabilidad de medicamentos”, en la cual 
establece los lineamientos para la realización de los estudios de equivalencia in 







1.2. JUSTIFICACIÓN DE TESIS  
 
Debido lal lincremento lde lmedicamentos lgenéricos lya lsea lde lnombre lcomercial lo lcon 
lDenominación lComún lInternacional l(DCI), ly ldel lconsumo lde lestos lpor lsu lbajo lcosto, 
lfacilidad lde lacceso ly luso lde l os lmedicamentos len l os lestablecimientos 
lfarmacéuticos, lse ltiene l a lnecesidad lde lrealizar lestudios ltanto lin lvitro lcomo lin lvivo 
lpara lgarantizar l a lintercambiabilidad ldel lmedicamento lmultifuente lrespecto lal 
lmedicamento linnovador. 
 
La ldemostración lde l a intercambiabilidad de lun lmedicamento les lun lestándar lde 
lcalidad lque lpermite ldemostrar lque lun lmedicamento lgenérico les lequivalentemente 
lterapéutico lal lmedicamento lde lreferencia, lya lque lun lestudio lde lequivalencia les luna 
lprueba lcomparativa lentre lel lproducto len lestudio ly lel lproducto lde lreferencia lusando 
lestudios lin lVitro le lin lVivo. lEl lenfoque lin lVitro lconocido lcomo l“estudio lde lequivalencia 
lin lVitro” lse lbasa len l a lcomparación lde lperfiles lde ldisolución la ltres lpHs ldiferentes l(1.2; 
l4.5 ly l6.8) l4. 
 
La lrealización lde lun lperfil lde ldisolución les lun lprocedimiento limportante ly lpredictorio 
lya lque lse lsabe lque l“La ldisolución lde lun lfármaco les lprerrequisito lpara l a labsorción ly 
lrespuesta lclínica lde l a lmayoría lde l os lfármacos ladministrados lpor lvía loral” l5. 
 
Con l a lpresente linvestigación lse lbusca lcontribuir lcon lel lestudio ldel lcomportamiento 
lfisicoquímico lde lGabapentina l300 lmg lcápsula lde lun lmedicamento lmultifuente lvs lun 
linnovador la ltravés lde l a lrealización lde lun lperfil lde ldisolución, lde lesta lmanera lse 
lestaría laportando lgradualmente len l a limplementación lde l a lpolítica lde 
lintercambiabilidad lde lmedicamentos, lya lque l as lsimilitudes ly/o ldiferencias 
lencontradas len l a lcomparación lde lperfiles lde ldisolución, lpueden lser lpredictores ldel 
lcomportamiento lin lvivo ldel lfármaco lpara lmedicamentos ldel lgrupo lIII l(en l a lque lse 
lencuentra l a lGabapentina) ldel lSistema lde lClasificación lBiofarmacéutica, lya lque l a 
lcinética lde labsorción lestá l imitada lpor l a ldisolución ly lun lpequeño lcambio len l a 
labsorción lsistémica lpuede ldar lcomo lresultados lcambios len lel lcomportamiento 





Los lmedicamentos lmultifuente le linnovador lde lGabapentina l300 lmg lcápsula ltienen 
lperfiles lde ldisolución lsimilares lpor ltener luna ldisolución lmuy lrápida len ltres lmedios lde 
lpH l1.2, l4.5 ly l6.8. 
III. OBJETIVOS 
 
3.1. OBJETIVO lGENERAL 
Comparar l os lperfiles lde ldisolución lde lGabapentina l300 lmg lcápsula ldel 
lmedicamento lmultifuente le linnovador. 
3.2. OBJETIVO lESPECÍFICO l 
 Realizar l os lensayos lde lcontrol lde lcalidad lde l as lcápsulas lde lGabapentina 
l300 lmg ldel lmedicamento lmultifuente le linnovador. 
 Validar l a lmetodología lanalítica la lemplearse len l a lejecución lde l os lperfiles 
lde ldisolución. 
 Determinar l os lperfiles lde ldisolución lde lGabapentina l300 lmg lcápsula ldel 
lmedicamento lmultifuente le linnovador la ltres ldiferentes lpHs l(1.2; l4.5; l6.8). 
 Determinar lsi lse lrequiere lcalcular lel lfactor lde lsimilitud lde lGabapentina l300 
lmg lcápsula ldel lmedicamento lmultifuente le linnovador. 
 Determinar lsi lel lproducto lde lGabapentina l300 lmg lcápsula ldel 










4.1. DEFINICIÓN lDE lFÁRMACO 
A lmenudo l os ltérminos ldroga, lfármaco ly lmedicamento lse lusan lcomo lsinónimos, lsin 
lembargo lse ldebe lestablecer l as lsiguientes lpautas lpara l a lcorrecta laplicación lde lestos 
ltérminos. 
4.1.1.  lFármaco lo lIFA 
Es ltoda lsustancia lusada lpara l a lprevención, ldiagnóstico ly ltratamiento lde luna 
lenfermedad lo lestado lpatológico, lo lpara lmodificar lsistemas lfisiológicos len lbeneficio 
lde l a lpersona la lquien l e lfue ladministrado. 
 
Según l a lFarmacopea lde l os lEstados lUnidos lde lAmérica l(USP) let lal.6, lIFA les 
lcualquier lsustancia lo lmezcla lde lsustancias ldestinada lpara lsu luso len l a lfabricación lde 
lun lproducto lfarmacéutico ly lque lcuando lse lusa len l a lproducción lde lun lmedicamento,  
lse lconvierte len lun lingrediente lactivo ldel lproducto lfarmacéutico. lDichas lsustancias 
ltienen lel lpropósito lde lgenerar lactividad lfarmacológica lu lotro lefecto ldirecto lpara lel 
ldiagnóstico, lcura, ldisminución, ltratamiento lo lprevención lde lenfermedades. l 
4.1.2. Medicamento 
Es luna lpreparación lfarmacéutica len l a lcual lse lincorpora lal lfármaco l(IFA) ljunto lcon l os 
lexcipientes len ldiferentes lformas lfarmacéuticas lpara lposibilitar lsu ladministración len lel 
lpaciente. 
4.1.3. Droga 
Se ldesigna la laquellas lsustancias lde lorigen lanimal, lvegetal  lo lmineral, lpero lno la l os 
lproductos lobtenidos lpor lsíntesis. lEl lempleo lde leste ltérmino les lpara lreferirse la 
lnarcóticos, lestupefaciente lo la lcualquier lotra lsustancia lde lsimilar ltipo lde labuso. 
 
En l a lactualidad, lexisten ldiferentes lformas lfarmacéuticas lbajo l as lcuales lse lpresentan 
ly lcomercializan l os lfármacos, lya lque lse lbusca lobtener lel lmayor lbeneficio lterapéutico 
lpara l os lpacientes, lasimismo, lminimizar l os lefectos lno ldeseados lque lestos lproducen. 
lEntre lellas lse lencuentran l as lformas lfarmacéuticas l íquidas l(jarabes, lsoluciones, 




lsemisólidas l(pomada, lgeles, lungüento, lsupositorios, letc.) ly lotras lcomo l os 
linhaladores, l os limplantes, l os laspersores, lentre lotros. 
4.2. MEDICAMENTO lINNOVADOR lDE lREFERENCIA 
Son lmedicamentos lque lson lresultado lde l a linvestigación ly ldesarrollo l(I+D) lde luna 
lfarmacéutica len lespecífico, lque ldurante lun ltiempo ldeterminado, lha lestado lprotegido 
lpor luna lpatente, l o lcual lhace lque leste lsea lel lprimer ly lúnico lproducto lde leste ltipo len lel 
lmercado, lgenerando lun lbeneficio lde l os lderechos lexclusivos lque l a lpatente lconcede 
la lcambio lde l a linvención. l 
 
Según l lel lInstituto lNacional  lde lDefensa lde l a lCompetencia ly lde l a lProtección lde l a 
lPropiedad lIntelectual l(INDECOPI) let lal.7, luna lpatente les lun ltítulo lque lotorga lel lestado 
la lun ltitular lpara lejercer lel lderecho lexclusivo lde lcomercializar lun linvento lo linvención l 
ldurante lun lperiodo lde lvigencia ldeterminado ly len lun lterritorio lespecífico. lUna 
linvención lpuede lprotegerse la ltravés lde l as lsiguientes lmodalidades: lpatente lde 
linvención, lpatente lde lmodelo lde lutilidad ly lel lsecreto lindustrial. lPara lel lcaso ldel lPerú, l a 
lduración lde luna lpatente lde linvención les lde l20 laños ly l a lde l a lpatente lde lmodelo lde 
lutilidad, l10 laños. lEn lambos lcasos, lel lperíodo lse lcuenta ldesde l a lfecha lde 
lpresentación lde l a lsolicitud7. Por otro lado, existen los certificados complementarios 
de protección (CCPs) que garantizan hasta cinco años más de protección adicional 
de la patente de productos farmacéuticos. También se puede generar una 
protección adicional de la “Exclusividad de Datos” del producto innovador durante 
un periodo determinado, lo que evita que las autoridades reguladoras de 
medicamentos puedan aceptar una solicitud de registro de un genérico basado en 
la bioequivalencia 8. 
 
En la imagen descrita a continuación nos muestra el flujo del proceso de 
“Exclusividad de Datos”. Son ocho años que dura este proceso, una vez que 
caduque el tiempo tienen que pasar dos años para que el medicamento genérico 
se introduzca al mercado. Sin embargo se puede pedir un año adicional, si en caso 














4.3. MEDICAMENTO GENÉRICO 
Según la U.S. Food & Drug Administration (FDA), un medicamento genérico es un 
medicamento creado para ser lo mismo que un medicamento innovador o de marca 
ya comercializado en cuanto a la forma de dosificación, seguridad, potencia, vía de 
administración, calidad, características de rendimiento e indicaciones. Estas 
similitudes ayudan a demostrar la bioequivalencia, lo que significa que un 
medicamento genérico funciona de la misma manera y proporciona el mismo 
beneficio clínico que su versión de marca 9. 
 
Según la OMS, un medicamento genérico es aquel vendido bajo la denominación 
del IFA que incorpora, siendo bioequivalente a la marca original, es decir, igual en 
composición y forma farmacéutica y con la misma biodisponibilidad que la misma. 
Puede reconocerse porque en el envase del medicamento en lugar de un nombre 
comercial, figura el nombre de la sustancia de la que está hecho (llamado IFA) 
seguido del nombre del laboratorio fabricante 10. 
 
Por lotro l ado, len lPerú, lel lmedicamento lgenérico ladopta lotra ldenominación lque les l a 
lde lmedicamento lmultifuente; lsegún lel lMinisterio lde lSalud l(MINSA) let lal.11, l os ldefine 
lcomo lequivalentes lfarmacéuticos lo lalternativas lfarmacéuticas lque lpueden lo lno lser 
lequivalentes lterapéuticos. lLos lmedicamentos lmultifuentes lque lhayan ldemostrado 
lequivalencia lin lvivo lo lin lvitro, lse lconsideran lterapéuticamente lequivalentes lal 
lproducto lde lreferencia ly lpueden lser ldeclarados lintercambiables. 
Autorización de 
comercialización 
del producto de 
referencia 





- Evaluación de dossier. 




si se registra una nueva 
indicación durante los 8 
primeros años. 
Lanzamiento. 




4.4. MEDICAMENTOS LMULTIFUENTE LVS MEDICAMENTOS LINNOVADOR 
Cualquier lmedicamento lmultifuente lmodelado ldespués lde lun lmedicamento 
linnovador ldebe lrealizar l o lmismo len lel lcuerpo lque lel lmedicamento linnovador. lEsta 
lnorma lse laplica la ltodos l os lmedicamentos lmultifuentes9. l 
 
El lmedicamento lmultifuente lse lparece lcon lel lmedicamento linnovador len lque lambos  
lpresentan lel lmismo lprincipio lactivo len l a lmisma lcantidad, lsin lembargo l a ldiferencia 
lentre lestos ldos lestá len l os lexcipientes lque lpuedan ltener. lUn lmultifuente lse ldesarrolla 
len lmenos ltiempo lporque lno ltiene lque ldemostrar ltodo lde lnuevo, lsino lque les lsimilar lal 
linnovador ly ltiene l a lmisma lefectividad. lPor lello lexiste lel lrequisito lde l a lequivalencia 
lterapéutica, ldonde l as lautoridades lregulatorias lpueden lcertificar lque l os 
lmedicamentos lmultifuentes lson lseguro ly leficaces lpara lel lpaciente. l 
 
Además, l a lequivalencia lterapéutica les lun lcriterio lde laprobación lpara lun lregistro lde 
lun lmedicamento lmultifuente lpara lque lestos lpuedan lser lintercambiables len l a 
lpráctica lclínica. 
 
Por lejemplo, len lun lestudio lde linvestigación lmuy lextenso len lel lque lse lcompararon 
lmedicamentos lmultifuentes lcon lmedicamentos linnovador, lse ldescubrió lque lhabía 
lmuy lpequeñas ldiferencias l(aproximadamente l3.5%) len l a labsorción ldel 
lmedicamento. lAlgunos lmultifuentes ltuvieron luna labsorción lun lpoco lmás, lalgunos 
l igeramente lmenos. lEsta lcantidad lde ldiferencia les lesperable ly laceptable, lya lsea lpara 
lun l ote ldel lmedicamento linnovador lprobado lfrente la lotro l ote ldel lmismo lo lpara lun 
lmultifuente lprobado lcontra lun lmedicamento linnovador. lComo lregla lgeneral, l a 
ldiferencia lpara l a lcomparación lde lun lmedicamento lmultifuente lfrente la lun 
lmedicamento linnovador les lcasi l a lmisma lque l a lcomparación lde lun lmedicamento lde 
linnovador la lotro linnovador l9. 
 
Hoy len ldía, len lPerú lse lha lpromulgado lel lD.S. l024-2018-SA lque lregula l a 
lintercambiabilidad lde l os lmedicamentos lcon lel lfin lde lgarantizar l a lcalidad, lefectividad 




4.5. BUENAS lPRÁCTICAS lDE lMANUFACTURA 
La lgarantía lglobal lde l a lcalidad len l a lfabricación lde lmedicamentos, lincluida l a 
lorganización ladecuada lde l as lactividades lde lproducción ly lcontrol, les lesencial  lpara 
lasegurar lsu lbuena lcalidad. lEsas lprácticas lse ldefinen len l as ldirectrices lsobre lBPM.  
lSeguir l as lpautas lde lBPM lno lsólo lgarantiza l a lcalidad lde l a lproducción, lsino lque 
ltambién lpuede lahorrar ldinero lal lreducir lel lnúmero lde lno lconformidades l12. 
“Las lBuenas lPrácticas lde lManufactura l(BPM) lconstituyen lel lfactor lque lasegura lque 
l os lproductos lse lfabriquen len lforma luniforme ly lcontrolada, lde lacuerdo lcon l as lnormas 
lde lcalidad ladecuadas lal luso lque lse lpretende ldar la l os lproductos, ly lconforme la l as 
lcondiciones lexigidas lpara lsu lcomercialización. lLas lreglamentaciones lque lrigen l as 
lBPM ltienen lpor lobjeto lprincipal  ldisminuir l os lriesgos linherentes la ltoda lproducción 
lfarmacéutica lque lno lpueden lprevenirse lcompletamente lmediante lel lcontrol ldefinitivo 
lde l os lproductos” l13. l l 
Las lBPM lestán ldirigidas lprincipalmente la lgestionar ly lminimizar l os lriesgos linherentes 
la l a lfabricación lfarmacéutica lpara lgarantizar l a lcalidad, lseguridad ly leficacia lde l os 
lproductos. lBajo l as lBPM lse lrealiza l o lsiguiente l19: 
- Todos l os lprocesos lde lfabricación lestán lclaramente ldefinidos, lrevisados l
sistemáticamente lpor l os lriesgos lasociados la l a l uz lde l os lconocimientos 
lcientíficos ly l a lexperiencia, ly lse lha ldemostrado lque lson lcapaces lde lfabricar 
lconstantemente lproductos lfarmacéuticos lde lcalidad lque lcumplen lcon lsus 
lespecificaciones lrequeridas; 
- Se lrealizan l a lcalificación ly l a lvalidación; 
- Se lproporcionan ltodos l os lrecursos lnecesarios, lque lincluyen: lpersonal 
lsuficiente ly ldebidamente lcalificado ly lcapacitado, l ocales, lespacios 
ladecuados, lequipos, lmateriales, lcontenedores ly letiquetas lapropiados, 
lprocedimientos le linstrucciones laprobados, lalmacenamiento, ltransporte 
lpersonal, l aboratorios ly lequipos ladecuados lpara l os lcontroles len lproceso; 
- Las linstrucciones ly lprocedimientos lestán lescritos len lun l enguaje lclaro le 
linequívoco, lespecíficamente laplicable la l as linstalaciones lprovistas; 
- Los lprocedimientos lse l levan la lcabo lcorrectamente ly lel lpersonal lestá 
lcapacitado lpara lhacerlo; 
- Los lregistros lse lrealizan l(manualmente ly l/ lo lmediante linstrumentos lde 




lpasos lrequeridos lpor l os lprocedimientos le linstrucciones ldefinidos ly lque l a 
lcantidad ly lcalidad ldel lproducto lson l as lesperadas. lCualquier ldesviación 
lsignificativa lse lregistra ly lse linvestiga lcompletamente lcon lel lobjetivo lde 
ldeterminar l a lcausa lraíz ly lse limplementa luna lacción lcorrectiva ly lpreventiva 
lapropiada; 
- Los lregistros lque lcubren l a lfabricación ly l a ldistribución, lque lpermiten lrastrear 
lel lhistorial lcompleto lde lun l ote, lse lconservan len luna lforma lcomprensible ly 
laccesible; 
- El lalmacenamiento ly ldistribución ladecuados lde l os lproductos lminimiza 
lcualquier lriesgo lpara lsu lcalidad ly ltiene len lcuenta l a lbuena lpráctica lde 
ldistribución l(BPD). 
- Un lsistema lestá ldisponible lpara lretirar lcualquier l ote lde lproducto lde l a lventa lo 
lsuministro; 
- Se lexaminan l as lquejas lsobre l os lproductos lcomercializados, lse linvestigan l as 
lcausas lde l os ldefectos lde lcalidad ly lse ltoman l as lmedidas lapropiadas lcon 
lrespecto la l os lproductos ldefectuosos lpara levitar lsu lrecurrencia. 
 
4.6. CALIDAD lDE lLOS lMEDICAMENTOS 
El ltema ldel lcontrol lde l a lcalidad lde l os lmedicamentos lha levolucionado la ltravés ldel 
ltiempo ly lha lpermitido l a lcreación lde lorganismos lreguladores lpara lque laseguren lel 
lcumplimiento lde l os lrequisitos lde lcalidad ly lgaranticen l a lseguridad ly leficacia lde l os 
lproductos lfarmacéuticos. 
 
Para lque lun lmedicamento l legue la l as lmanos lde l os lpacientes, ldebe lseguir lun l argo 
lproceso lde lfabricación, len l a lque lintervienen lmuchas lvariables latribuidas lal lpersonal, 
l a lmaquinaria, lmaterias lprimas, lel lambiente, letc. l“Los l aboratorios lde lcontrol lde 
lcalidad lde l os lmedicamentos lson l os lresponsables lde lcomprobar, lmediante l as 
lpruebas lapropiadas, lque l os lmedicamentos lson lde l a lcalidad lrequerida. lLos lrecursos 
ly l a lcapacidad ltécnica lque lse ldispone lpara l levar la lcabo lesas lactividades lvarían 
lenormemente lde lunos lpaíses la lotros” l12. 
 
En l a lindustria lfarmacéutica, lel lcontrol lde lcalidad lconsiste len lrealizar lmediciones lde 




lconcordancia lcon l as lespecificaciones lpreestablecidas. lEste lproceso lse lrealiza la l os 
lproductos lmanufacturados ly lcomercializados lpor luna lempresa, lya lsea lde lproductos 
lterminados, lintermedios lo lmaterias lprimas. lPor lello lcada lestablecimiento lque ltenga 
luna lautorización lde lfabricación ldebe ltener lun lárea lde lcontrol lde lcalidad. lSegún l as 
lBPM lesta lárea ldebe lser lindependiente ldel lárea lde lproducción ly lotras láreas len 
lcuestión. lEl lrequisito lbásico lpara lrealizar lun lcontrol lde lcalidad lde lun lmedicamento 
lson l os lsiguientes: 
- Infraestructura le linstalaciones ladecuadas. 
- Personal  lcapacitado. 
- Procedimientos laprobados. 
 
Independientemente ldel lnivel lde ldesarrollo leconómico le lindustrial lde l os lpaíses, 
lpueden locurrir lerrores lque lpuedan lafectar l a lcalidad lde l os lmedicamentos, lpor 
lejemplo: lcontaminación lcruzada, lfallas lde lcalidad lde l as lmaterias lprimas, ldeficiencia 
len l a lestabilidad ldel lmedicamento, ldeficiencias len l os lenvases, lerrores len l as 
letiquetas lo lfolletos, letc. 
 
La lindustria lfarmacéutica lexige laltos lrequerimientos lpara l a lelaboración lde lsus 
lproductos, ldebido la l a lestricta lregulación lcon l as lque lson lmonitoreados ly lcontrolados, 
ltanto l ocal lcomo linternacionalmente l18. l 
 
La lcalidad len l a lindustria lfarmacéutica lse lconstruye lde lforma lorganizada len lcada 
lpaso, ldeterminando lel lproceso lde ldesarrollo, lmanufactura, lalmacenamiento ly 
ldistribución lde lun lproducto lfarmacéutico, lbasados len lsistemas lde lcalidad l19 lcomo l as 
lnormas lde lbuenas lprácticas lde lmanufactura l(BPM), lque lno linvolucra lsolo lel lproceso 
lde lmanufactura, lsino ltambién l as lbuenas lprácticas lde l aboratorio l(BPL), 
laseguramiento lde l a lcalidad l(AC), lentre lotros. lLos lpuntos lmencionados 
lanteriormente lson lclaves lpara l a lproducción ltanto lde lun lmedicamento linnovador 







4.6.1. Ensayos lde lcontrol lde lcalidad 
Los lensayos lanalíticos lque lse lrealizan len lel lárea lde lcontrol lde lcalidad lson ldiversos ly 
lvariados, ldebido la l a lamplitud lde ldiferentes lproductos lpresentes len lel lmercado. 
lExisten lensayos lespecíficos ly lgenerales. lLos lensayos la lelegir ldependerán lde l as 
lcaracterísticas ldel lproducto ly lel lanálisis lque lse lbusca lrealizar. 
4.6.1.1. Aspecto 
“Consiste len lrealizar luna ldescripción lcualitativa lsobre lel lproducto, lya 
lsea lmateria lprima, lproducto lterminado lo lintermedio. lSe levalúa 
lcaracterísticas lcomo: lapariencia, lcolor, lforma, ltamaño, letc l“15. 
4.6.1.2. Identificación 
Establecen l a lidentidad ldel lproducto lanalizado ly lser lcapaces lde 
ldiscriminar lentre lcompuestos lparecidos lo lde lestructura lrelacionada 
lque lpuede lformar lparte lde l a lmuestra. lEste lensayo ldebe lser l o lmás  
lespecífico lposible l14. l 
4.6.1.3. Ensayo lde lcontenido 
Determina lcuantitativamente lel l“producto lpara lestablecer lsu lgrado lde 
lpureza lo lbien lpara ldeterminar lel lcontenido lde luno lo lmás lcomponentes” 
l
14. 
4.6.1.4. Sustancias lRelacionadas 
Se ldetermina l as lposibles limpurezas lque lpuede lcontener luna lmuestra, 
lya lsea lproducto lde l a lderivación lde l a ldegradación lde lalgunos lde l os 
lcomponentes lde l a lmuestra lcomo ldel lproceso lde lproducción l14. 
4.6.1.5. Propiedades lFisicoquímicas 
Las lpropiedades la ldeterminar lvarían len lfunción lde l a lnaturaleza ldel 
lproducto. lGeneralmente lse lrealizan lpruebas lde lpH, lviscosidad, 
ldureza, ltamaño lde lpartícula, letc. l14. l 
4.6.1.6. Ensayo lde ldisolución 
Es luna lmedida lde lcomo lel lIFA lse l ibera ldel lproducto lfarmacéutico. lEsta 
lprueba les lde lgran limportancia lya lque ldetermina lel lcomportamiento 
lfisicoquímico ldel lactivo ly lpermite linferir lel lposible lcomportamiento ldel 




4.6.1.7. Ensayo lde luniformidad lde lunidades lde ldosificación 
“Es luna lmedida lde lhomogeneidad ldel lproducto” l14. 
4.6.1.8. Ensayo lmicrobiológico 
Permite ldeterminar lel lnúmero lde lbacterias laerobias lmesófilas ly lhongos 
lque lpueden ldesarrollarse len luna lmuestra, lasí lcomo ldeterminar lsi len l a 
lmisma lse lencuentran lmicroorganismos lpatógenos lde lriesgo lpara l a 
lsalud. 
 
4.7. VALIDACIÓN l 
De lacuerdo lcon l as lBPM, lcada lcompañía lfarmacéutica ldebe lidentificar lqué ltrabajo lde 
lcalificación ly lvalidación lse lrequiere lpara ldemostrar lque l os laspectos lde lsu loperación 
lestán lcontrolados. lEl lprincipal  lelemento lde lun lprograma lde lcalificación ly lvalidación 
lde luna lempresa ldebe lser lclaramente ldefinido ly ldocumentado len lun lplan lmaestro lde 
lvalidación. 
 
Según l a lUSP let lal.6, l a lvalidación les lun lprograma ldocumentado lque lofrece lun lalto 
lgrado lde lgarantía lde lque lun lproceso, lmétodo lo lsistema lespecífico lproducirá lde 
lmanera lconstante lun lresultado lque lcumple lcon lun lcriterio lde laceptación 
lpredeterminado. l 
 
Según lZagal let lal.17, l a lComisión lde lNormalización ly lAcreditación lde l a lSociedad 
lChilena lindica lque l a lvalidación les l a lconfirmación lmediante lel lsuministro lde 
levidencia lobjetiva lde lque lse lhan lcumplido l os lrequisitos lpara luna lutilización lo 
laplicación lespecífica lprevista. 
 
Toda lvalidación, ldebe l levarse la lcabo lde lacuerdo la lun ldocumento lescrito l lamado  
lprotocolo lde lvalidación, len ldonde lse ldescriben l as lactividades lque lserán lrealizadas 
ldurante lel ltrabajo lanalítico, lincluyendo l os lparámetros la levaluar ly lsus lrespectivos 
lcriterios lde laceptación l15. lEs limportante lque lpara lel lproceso lde lvalidación lse lasigne la 
lun lresponsable lde lrealizar ldicha ltarea. lDe lmanera lque, l a lvalidación lse lefectúe len 
lforma lmetódica, lordenada, ltrazable ly lconfiable. lAdemás, lse ldebe ltener l a lclaridad 
lantes lde liniciar l a lvalidación lde lcuáles lson l os lrequerimientos ldel lmétodo lpara 




lvalidar ly lsu laplicabilidad, les ldecir, lel lanalito, lsu lconcentración ly l a lmatriz l(o lmatrices) 
len l as lcuales lse ldesea lutilizar l18. 
 
4.7.1. Validación lde lmétodos lde lanálisis 
La lvalidación lde lmétodos lse lconsidera ldiferente lde l as lactividades lque lse lrealizan 
lrepetidamente, lcomo lel lcontrol lde lcalidad linterno lo l os lensayos lde laptitud, lya lque lse 
l leva la lcabo luna lvez, lo la lintervalos lrelativamente linfrecuentes, ldurante l a lvida lútil lde 
lun lmétodo l17. l 
 
Por lotro l ado, les luna lparte limportante lde l as lBPL, lya lque ltiene lcomo lobjetivo 
ldemostrar l a laplicabilidad lde lun lmétodo lanalítico lcon lel lfin lde lestablecer luna 
levidencia ldocumentada lque ldemuestre lque lel lmétodo les lconfiable lpara lreproducir 
lresultados lde lun lmismo lanalito ltoda lvez lque lsea lcuantificado lbajo l as lmismas  
lcondiciones l15. 
 
La lconfiabilidad lde lun lresultado lse lmide lpor l a lprecisión ly l a lexactitud, lparámetros lque 
lse lven lafectados lpor ltodas l as lvariables lque lintervienen len lel lproceso lde lmedición, 
ltales lcomo ltécnicas lde lmuestreo, lcondiciones lambientales, lpersonal  lque lrealiza lel 
lanálisis, lequipos lutilizados, lcalidad lde l os lreactivos ly lprocedimiento lutilizado lpara lsu 
lmedición l16. lLa lvalidación lde lmétodos lemplea lun lconjunto lde lpruebas lque 
lcomprueban ltodas l as lhipótesis len l as lque lse lbasa lel lmétodo lanalítico, lestablecen ly 
ldocumentan l as lcaracterísticas lde lrendimiento lde lun lmétodo, ldemostrando lasí lsi 
ldicho lmétodo les ladecuado lpara lun lpropósito lanalítico lparticular l16. l 
 
Las lcaracterísticas lanalíticas ltípicas lutilizadas lpara l a lvalidación lde lmétodos lson: 
lPrecisión, lLinealidad, lEspecificidad, lExactitud lLímite lde ldetección, lRobustez, lLímite 
lde lcuantificación, lIntervalo. lSegún lel lISP, ldependiendo ldel ltipo lde lmétodo lque lse 
ldesea lvalidar, lexisten ldiferentes lcaracterísticas lque lnecesariamente lse ldeben 








Tabla l1. lResumen lde l os lparámetros lde lanálisis lpara luna lvalidación lanalítica l(16) l 







-Contenido/Potencia Cantidad Límite 
Exactitud - + - + 
Precisión l - + - + 
Repetitividad - + - - 
Precisión lIntermedia - + - - 
Selectividad + + + + 
Límite lde ldetección - - + + 
Límite lde lcuantificación l - + - - 
Linealidad l - + - - 
Rango - + - - 
(-) lSignifica lque leste lparámetro lpuede lrequerirse, ldependiendo lde l a lnaturaleza lde l a lprueba. 
(+) lSignifica lque leste lparámetro les levaluado lnormalmente. 
 
Estos lparámetros lse ldefinen lde l a lsiguiente lmanera l(USP l40) let lal. l6: 
- Exactitud 
La lexactitud lexpresa l a lcercanía lentre lel lvalor lverdadero ly lel lvalor laceptado. 
lEn l a lvaloración lde lun lfármaco, l a lexactitud lpuede ldeterminarse la ltravés l a 
laplicación ldel lprocedimiento lanalítico lcon lrespecto la lun lanalito lde lpureza 
lconocida l(p.ej., lun lEstándar lde lReferencia), lo lcomparando l os lresultados ldel 
lprocedimiento lcon l os lde lun lsegundo lprocedimiento lbien lcaracterizado, lcuya 
lexactitud lse lhaya lcomprobado lo ldefinido. 
La levaluación lde l a lexactitud lpuede lefectuarse lde lvarias lmaneras, lincluyendo 
l a levaluación lde l a lrecuperación ldel lanalito l(porcentaje lde lrecuperación) len 
ltodo lel lintervalo lde l a lvaloración, lo levaluando l a l inealidad lde l a lrelación lentre 
l as lconcentraciones lestimadas ly l as lreales. 
 
- Precisión 
“La lprecisión lde lun lprocedimiento lanalítico les lel lgrado lde lconcordancia lentre 
l os lresultados lde l as lpruebas lindividuales lcuando lse laplica lel lprocedimiento 
lrepetidamente la lmúltiples lmuestreos lde luna lmanera lhomogénea. lLa 
lprecisión lde lun lprocedimiento lanalítico lhabitualmente lse lexpresa lcomo l a 




lde luna lserie lde lmediciones. lLa lprecisión lpuede lser luna lmedida ldel lgrado lde 
lreproducibilidad lo lde lrepetitividad ldel lprocedimiento lanalítico len lcondiciones 
lnormales lde loperación” l6. 
 
- Especificidad 
“La lselectividad les l a lhabilidad lde lun lmétodo lde lcuantificar lel lanalito len 
lpresencia lde lotros lcomponentes lque lpuedan lestar lpresentes len l a lmuestra. 
lLos ldocumentos lde lICH ldefinen lespecificidad lcomo l a lcapacidad lde levaluar 
lde lmanera linequívoca lel lanalito len lpresencia lde laquellos lcomponentes lcuya 
lpresencia lresulta lprevisible, ltales lcomo limpurezas, lproductos lde ldegradación 
ly lcomponentes lde l a lmatriz” l6. 
 
- Límite lde ldetección 
“Es luna lcaracterística lde l as lpruebas lde l ímite. lEs l a lcantidad lmínima lde lanalito 
lque lpuede ldetectarse len luna lmuestra, launque lno lnecesariamente 
lcuantificarse, len l as lcondiciones lexperimentales lindicadas. lLas lpruebas lde 
l ímite lsimplemente lcomprueban lque l a lcantidad lde lanalito lse lencuentra lpor 
lencima lo lpor ldebajo lde lun lnivel ldeterminado” l6. lEl l ímite lde ldetección lse 
lexpresa lhabitualmente lcomo lconcentración lde lanalito l(p.ej., lporcentaje, 
lpartes lpor lbillón) len l a lmuestra. 
 
- Límite lde lcuantificación 
“El l ímite lde lcuantificación les luna lcaracterística lde l as lvaloraciones 
lcuantitativas lde lcompuestos lque lse lencuentran len lbaja lconcentración len l a 
lmatriz lde luna lmuestra, ltales lcomo: limpurezas len lfármacos, la lgranel ly 
lproductos lde ldegradación len lproductos lfarmacéuticos lterminados. lEs l a 
lmínima lcantidad lde lanalito len luna lmuestra lque lse lpuede ldeterminar lcon 
lprecisión ly lexactitud laceptables len l as lcondiciones lexperimentales 
lindicadas”6. lEl l ímite lde lcuantificación lse lexpresa lhabitualmente lcomo  







- Linealidad le lIntervalo 
“La l inealidad lde lun lprocedimiento lanalítico les lsu lcapacidad lpara lobtener 
lresultados lde lprueba lque lsean lproporcionales lya lsea ldirectamente, lo lpor 
lmedio lde luna ltransformación lmatemática lbien ldefinida la l a lconcentración lde 
lanalito len lmuestras ldentro lde lun lintervalo ldado. lLa l inealidad lse lrefiere la l a 
l inealidad lde l a lrelación lentre l a lconcentración ly l a lmedida lde lvaloración. lEn 
lalgunos lcasos, lpara l ograr l a l inealidad, lpuede lser lnecesario ltransformar l a 
lconcentración ly/o l a lmedida. lSi lno lse lpuede l ograr l a l inealidad, lse lpuede 
lutilizar lun lmodelo lno l ineal. lEl lobjetivo les lobtener lun lmodelo lque ldescriba lcon 
lprecisión l a lrelación lde lconcentración len lfunción lde l a lrespuesta lya lsea l ineal lo 
lno l ineal. lLa lICH lrecomienda lque, lpara lestablecer l a l inealidad, lse lutilicen 
lnormalmente lun lmínimo lde lcinco lconcentraciones”6. 
 
- Robustez 
“La lrobustez lde lun lprocedimiento lanalítico les luna lmedida lde lsu lcapacidad 
lpara lno lser lafectado lpor lvariaciones lpequeñas, launque ldeliberadas, len l os 
lparámetros ldel lprocedimiento lindicados len l a ldocumentación, ly lprovee luna 
lindicación lde lsu laptitud ldurante lcondiciones lnormales lde luso” l6. lLa lrobustez 
lpuede ldeterminarse ldurante l a letapa lde ldesarrollo ldel lprocedimiento 
lanalítico. 
 
- Aptitud ldel lSistema 
“Las lpruebas lde laptitud ldel lsistema lse lbasan len lel lconcepto lde lque lel lequipo, lel 
lsistema lelectrónico, l as loperaciones lanalíticas ly l as lmuestras la lanalizar 
lconstituyen lun lsistema lintegral  lque lpuede levaluarse lcomo ltal” l6. lLos 
lparámetros lque ldeben lestablecerse lpara lun lprocedimiento lespecífico 
ldependen ldel ltipo lde lprocedimiento lque lse lestá levaluando. lSon 
lespecialmente limportantes len lel lcaso lde lprocedimientos lcromatográficos. 
 
- Estabilidad 
Para lvalidar lun lmétodo ldebe ldemostrarse len lqué lmedida l os lanalitos lse 
lmantienen lestables ldurante ltodo lel lprocedimiento lde lanálisis, lincluido lel 




lcomparando lpatrones lrecién lpreparados lcon luna lconcentración lconocida lcon 
lpatrones lsimilares lalmacenados ldurante ldiferentes lperíodos lde ltiempo ly len 
ldiferentes lcondiciones l49. 
 
4.8. GABAPENTINA 










La lgabapentina, lun lanálogo lde lGABA, lse lusa lcomo lun lanticonvulsivo lpara ltratar l as 
lconvulsiones lparciales, l a lesclerosis l ateral  lamiotrófica l(ELA) ly l as lneuropatías 
ldolorosas. lLos lusos lpotenciales lincluyen l a lmonoterapia lde ltrastornos lconvulsivos 
lparciales lrefractarios ly lel ltratamiento lde l a lespasticidad len l a lesclerosis lmúltiple, lel 
ltemblor. lTrastornos ldel lestado lde lánimo ly latenuación lde lconductas ldisruptivas len l a 
ldemencia. lLa lgabapentina ltiene luna lalta lsolubilidad len l os l ípidos, lno les lmetabolizada 
lpor lel lhígado, lno ltiene lunión la lproteínas ly lno lposee l as linteracciones lhabituales lcon 
l os lmedicamentos l20. l 
4.8.3. Farmacocinética 
La lgabapentina linteractúa lcon l as lneuronas lcorticales len l as lsubunidades lauxiliares 
lde l os lcanales lde lcalcio lsensibles lal lvoltaje. lLa lgabapentina laumenta l a lconcentración 
lsináptica lde lGABA, lmejora l as lrespuestas lde lGABA len lsitios lno lsinápticos len l os 
ltejidos lneuronales ly lreduce l a l iberación lde lneurotransmisores lde lmonoamina. lUno 




lde l os lmecanismos limplicados len leste lefecto lde l a lgabapentina les l a lreducción lde l a 
lexcitabilidad ldel laxón lmedida lcomo lun lcambio lde lamplitud lde l a ldescarga lde lfibra 
lpresináptica l(FV) len lel lárea lCA1 ldel lhipocampo. lEsto lestá lmediado la ltravés lde lsu 
lunión la l os lreceptores lpresinápticos lde lNMDA. lOtros lestudios lhan ldemostrado lque 
l os lefectos lantihiperalgésicos ly lantialodínicos lde l a lgabapentina lestán lmediados lpor 
lel lsistema lnoradrenérgico ldescendente, l o lque lresulta len l a lactivación lde l os 
lreceptores ladrenérgicos lalfa-2 lespinales. lTambién lse lha ldemostrado lque l a 
lgabapentina lse lune ly lactiva lel lreceptor lde ladenosina lA1 l20. 
- Absorción: lRápida. lAbsorbido len lparte lpor lel lsistema lde ltransporte lde lL-
aminoácidos, lque les lun lsistema lde ltransporte lsaturable lmediado lpor 
lportadores; lA lmedida lque laumenta l a ldosis, ldisminuye l a lbiodisponibilidad. lLa 
lbiodisponibilidad lvaría lde laproximadamente l60% lpara luna ldosis lde l900 lmg lpor 
ldía la laproximadamente l27% lpara luna ldosis lde l4800 lmiligramos lpor ldía. lLos 
lalimentos ltienen lun l igero lefecto lsobre l a lvelocidad ly lel lgrado lde labsorción lde 
lgabapentina l(aumento ldel l14% len lel lAUC) l20. 
- Volumen lde ldistribución: l58 l± l6 lL l20. 
- Metabolismo: lTodas l as lacciones lfarmacológicas lposteriores la l a 
ladministración lde lgabapentina lse ldeben la l a lactividad ldel lcompuesto loriginal; 
lLa lgabapentina lno lse lmetaboliza lapreciablemente len l os lseres lhumanos l20. 
- Ruta lde leliminación: lLa lgabapentina lse lelimina lde l a lcirculación lsistémica lpor 
lexcreción lrenal lcomo lfármaco linalterado. lLa lgabapentina lno lse lmetaboliza 
lapreciablemente len l os lseres lhumanos l20. 
- Tiempo lde lvida lmedia: l5-7 lhoras l20. 
- Clearance: l190 lmL/min l20. 
4.8.4. Toxicidad 
Los lsíntomas lde lsobredosis lincluyen lataxia, ldificultad lpara lrespirar, lptosis lpalpebral, 
lsedación, lhipoactividad ly lexcitación l20. 
4.8.5. Clasificación lBiofarmacéutica 
Clase lIII l(alta lsolubilidad ly lbaja lpermeabilidad) l42. 
4.8.6. Propiedades lFisicoquímicas 
La lgabapentina l(Gráfico l2) lse lconoce lcomo lácido l1-(aminometil) lciclohexanoacético, 




lcolor lblanco lcon lun lpKa1 lde l3.7 ly lun lpKa2 lde l10.7 lcorrespondientes lal lgrupo lcarboxilo 
ly lamino lrespectivamente. lEs lsoluble len lagua lasí lcomo len lsoluciones lbásicas ly lácidas 
l
24. 
4.8.7. Usos lTerapéuticos 
La lgabapentina l(Neurontin) ldesde lsu lcomercialización len ldiciembre lde l1993 lfue 
laprobada lpor l a lFDA lcomo ltratamiento lúnico lde lcrisis lconvulsivas lparciales, lcon lo lsin 
lgeneralización lsecundaria, len ladultos ly len lniños lmayores lde l12 laños. lPosteriormente 
len lel laño l2000 l a lFDA lincrementó l os lusos ldel lNeurontin laprobando leste 
lmedicamento lcomo ltratamiento ladjunto len lcrisis lconvulsivas lparciales, lcon lo lsin 
lgeneralización lsecundaria, len ladultos ly len lniños lmayores lde ltres laños l24. 
Los lprimeros lfármacos lantiepilépticos lutilizados lpara ltratar lel ldolor lneuropático lfueron 
l a lfenitoína ly l a lcarbamazepina, lel luso lde l a lgabapentina lpara ltratar leste lpadecimiento 
lse linició lhasta lfinales lde l os l90´s l25; lsiendo laprobado lhasta lfebrero ldel l2005 lpor l a lFDA 
lpara ltratar lneuralgia lpostherpética, lun ltipo lde ldolor lneuropático l24. lEl ldolor 
lneuropático lse ldefine lcomo laquel ldolor liniciado lo lcausado lpor l a l esión lo ldisfunción 
l(enfermedad) ldel lsistema lnervioso, lsegún l a lAsociación lInternacional lpara lel lEstudio 
ly lTratamiento ldel lDolor. lGeneralmente laparece lcomo luna lsensación lde lhormigueo lo 
lquemazón, ltambién lpuede lser lpunzante ly lde lgran lintensidad l24. 
 
En lAmérica lLatina lse lestima lque lel ldolor lneuropático lafecta lal l2% lde l a lpoblación. lEn lel 
l15 l% lde l os lpacientes lque lconsulta lpor ldolor, les lde lorigen lneuropático. lLa lmayoría lde 
l os lpacientes lque lpresentan lsíntomas lde ldolor lneuropático lson lmanejados len l a 
latención lprimaria ly lsólo l a lminoría, lgeneralmente l os lcuadros lrefractarios, lson 
lreferidos la lespecialistas len ldolor. lLos lcuadros lfrecuentemente lasociados la ldolor 
lneuropático lson: ldolor l umbar lcon lcomponente lneuropático l(34.2%); lneuropatía 
ldiabética l(30.4%); lneuralgia lpost lherpética l(8.7%) ly ldolor lneuropático lcomo lsecuela 







4.9. ESTUDIOS lDE lEQUIVALENCIA lTERAPÉUTICA 
El lextenso ldesarrollo lde l os lmedicamentos lmultifuente len l os lúltimos laños, lha 
lgenerado lun laumento lindiscriminado lde l a loferta lde lmedicamentos len lel lmercado, lsin 
lembargo, leste lavance lno lsiempre lha lvenido lacompañado len lmejoras lde lcalidad, 
lseguridad ly leficacia lde l os lmedicamentos. lLa lOMS, lFDA ly l a lEMA, limportantes 
lorganismos lreguladores lhan lincorporado lprogresivamente lregulaciones ly lrequisitos 
lde lbiodisponibilidad, lbioequivalencia ly lequivalencia lterapéutica lcomo lelementos lque 
lsustentan l a lnecesidad lde lintercambiabilidad lde l os lmedicamentos l27. 
 
Según lel linforme ltécnico lN° l992, lanexo l7 lde l a lOMS let lal. l23, lindica lque ltodos l os 
lproductos lfarmacéuticos lincluyendo l os lproductos lmultifuente ldeben lcomercializarse 
len lun lpaís lsiempre ly lcuando lcumplan lcon l a ldocumentación lmínima l(BPM,  
lEspecificaciones lde lcontrol lde lcalidad le lintercambiabilidad lde lproductos 
lfarmacéuticos) laprobada lpor l a lautoridad lcompetente ldel lpaís. 
 
En lel lPerú, lel lartículo l10 lde l a l ey lN° l29459: lLey lde l os lProductos lFarmacéuticos, 
lDispositivos lMédicos ly lProductos lSanitarios let lal.11, lestablece lque, lpara l a linscripción 
ly lreinscripción len lel lregistro lsanitario, lse lrequiere l os lestudios lde lintercambiabilidad 
len l as lcondiciones ly lprioridades lque lestablece lel lreglamento lrespectivo lde lacuerdo la 
l o lrecomendado lpor l a lOMS. lEn lseptiembre ldel l2018 lse laprobó lel lDS lN° l024-2018 
lReglamento lque lregula l a lintercambiabilidad lde lmedicamentos, ldonde lse lestablece 
l os l ineamientos lque ldeben lcumplir l os lmedicamentos lmultifuentes lpara l a 
lintercambiabilidad lfrente lal lproducto linnovador, lsiendo l a lequivalencia lterapéutica 
luna lcondición lpara l a lintercambiabilidad lde l os lmedicamentos. 
 
La lequivalencia lterapéutica lde lun lmedicamento les lcuando lson lequivalentes 
lfarmacéuticos lo lalternativas lfarmacéuticas lque ldespués lde l a ladministración len l a 
lmisma ldosis lmolar, lsus lefectos lcon lrespecto la leficacia ly lseguridad lserán 
lesencialmente l os lmismos, lcuando lsean ladministrados la lpacientes lpor l a lmisma lvía 
lde ladministración lbajo l as lcondiciones lespecificadas len lel linserto. lEsto lpuede 
ldemostrarse lpor lestudios lde lequivalencia lapropiados lcomo lfarmacocinéticos, 
lfarmacodinámicos, lestudios lclínicos lo lin lvitro11. lEs lpor lello lque l a lintercambiabilidad 




lequivalencia lde l a lforma lfarmacéutica, lasí lcomo l a lequivalencia lde l as lindicaciones le 
linstrucciones lpara lsu luso. lLa lequivalencia lterapéutica lde ldos lmedicamentos lse 
lpuede ldeterminar lmediante lestudios lin lvivo lo lestudios lin lvitro l(bioexenciones). l 
Los lestudios lde lequivalencia lterapéutica lin lvivo lpueden lser: l 
- Estudios lde lbioequivalencia. 
- Estudios lfarmacodinámicos. 
- Ensayos lclínicos lcomparativos. 
Por lotro l ado, l os lestudios lde lequivalencia lin lvitro lo lbioexenciones lpueden lbasarse len: 
- El lsistema lde lclasificación lbiofarmacéutica l(SCB). 
- La lproporcionalidad lde ldosis. 
Cabe lmencionar lque l os lcriterios ltécnicos lespecifico lque lse lhan ladoptado len lel lPerú 
lpara lrealizar l os lestudios lde lequivalencia lterapéutica lpara ldemostrar l a 
lintercambiabilidad lestán lalineados lsegún l as lrecomendaciones lde l a lOMS, lICH, 
lEMA, lHealth lCanada ly lFDA. l 
 
4.10. SISTEMA lDE lCLASIFICACIÓN lBIOFARMACÉUTICA l(SCB) 
Es lun lsistema lpropuesto lpor lGordon lAmidon len l1995, len lel lcual lpermite lclasificar lal 
lIFA lsobre l a lbase lde lsu lsolubilidad lacuosa ly lpermeabilidad lintestinal. lEste lsistema lfue 
lacogido ly ladaptado linicialmente lpor l a lFDA ly ldifundido lactualmente len ltodo lel lmundo  
l
22. 
El lSCB lestablece lque lexisten lcuatro lclases: 
- Clase lI: lFármacos lde lalta lpermeabilidad ly lalta lsolubilidad. 
- Clase lII: lFármacos lde lalta lpermeabilidad ly lbaja lsolubilidad. 
- Clase lIII: lFármacos lde lbaja lpermeabilidad ly lalta lsolubilidad. 
- Clase lIV: lFármacos lde lbaja lpermeabilidad ly lbaja lsolubilidad. 
Este lsistema lpermite lestablecer l as lbioexenciones, l as lcuales lpermiten lestablecer l a 
lequivalencia lterapéutica lin lvitro la lpartir lde l os lensayos lde ldisolución lin lvitro 





4.11. BIOEXENCIÓN lY lPERFIL lDE lDISOLUCIÓN 
La lbioexención l(biowaver) les lun ltérmino lque lhace lreferencia la l a lexención lde l os 
lestudios lde lbiodisponibilidad lin lvivo lpara ldemostrar l a lequivalencia lterapéutica lde 
ldiferentes lformulaciones lorales lde l iberación linmediata lde lun lIFA lmediante lestudios 
lcomparativos lde lperfiles lde ldisolución. 
Los lestudios lde lequivalencia lin lvitro lestán lbasados len lel lanálisis lcomparativo lde ldos 
lfármacos, ldonde lse ldetermina l a lcantidad lo lporcentaje ldel lIFA ldisuelto len lfunción ldel 
ltiempo lbajo lcondiciones lcontroladas ly lvalidadas l22. l 
Cabe lindicar lque lpueden loptar lpor lestudios lin lvitro lo lbioexención lbasada len lel lSCB, 
l os lmedicamentos lequivalentes lfarmacéuticos lque lcumplen lcon l as lsiguientes 
lcaracterísticas: 
- Medicamentos lsólidos lorales lde l iberación linmediata ly lde ldisolución lrápida l(> 
l85% l iberados len l30 lmin) lque lcontengan lIFA(s) lo ldisolución lmuy lrápida l(> l85% 
l iberados len l15 lmin) lque lpertenecen la l a lClase lI ldel lSCB, lsiempre lque lno 
lcontengan lexcipientes lque lafecten l a labsorción ldel lfármaco l11. 
- Medicamentos lsólidos lorales lde l iberación linmediata ly ldisolución lmuy lrápida 
l(> l85% l iberados len l15 lmin) lque lcontengan lIFA(s) lque lpertenecen la l a lClase lIII 
ldel lSCB lsiempre lque lcontengan l os lmismos lexcipientes len lcantidades 
lsimilares lque lel lproducto lcomparador l11. 
El lperfil lde ldisolución les l a lcurva lque lcaracteriza l a lcinética lde ldisolución lcuando lse 
lrepresenta lgráficamente l a lcantidad lo lporcentaje ldel lmedicamento ldisuelto len lfunción 
ldel ltiempo l11. 
4.11.1. Factor lde lSimilitud l(f2) 
De lacuerdo lcon l a lrecomendación lpor l a lFDA ly lOMS, l“para lestablecer lequivalencia 
lterapéutica lse lrecopilan l os ldatos lde l os lperfiles lde ldisolución lde l os lcomprimidos la 
lanalizar, lpara lcomparar la ltravés lde lun lmodelo lindependiente, lusando lel lfactor lde 
lsimilitud l(f2)” l46. 
El lfactor lde lsimilitud lse lpodría ldefinir lcomo lun lcálculo lmatemático lque lpermiten 
ldeterminar lel lgrado lde lconcordancia lobtenido len l os lperfiles lde ldisolución lde ldos 
lformulaciones ldiferentes lobtenidos len l as lmismas lcondiciones. lEl lcriterio lde 




- Factor lde lsimilitud l(f2) les laceptable lentre l50 ly l100, lsiendo l100 l o lideal. lLo lcual 
lindica lque lprácticamente l as lformulaciones lson liguales, lo lmuy lparecidas. l 
Este lcálculo les luna ltransformación lde lraíz lcuadrada lrecíproca l ogarítmica lde l a lsuma  
ldel lerror lcuadrado ly les luna lmedición lde l a lsimilitud len l a ldisolución lporcentual l(%) 
lentre l as ldos lcurvas. lSe lcalcula lmediante l a lfórmula l47: l 
 
𝑓2 = 50 𝑙𝑙𝑜𝑔 {[1 + (1𝑛)  𝑙 (∑(𝑅𝑡 − 𝑇𝑡)2𝑛1 )]
−0.5 100} 
Donde: l 
- n: lNúmero lde lpuntos lde lmuestreo. l 
- Rt: lValor lde ldisolución lpromedio ldel l ote lde lreferencia len lel ltiempo lt. l 
- Tt: lValor lde ldisolución lpromedio ldel l ote lde lprueba len lel ltiempo lt. 
Un lmedicamento lgenérico ldemostrará Lequivalencia terapéutica a través de un 
estudio lin lvitro lsi lse lcomprueba l a lsimilitud lde lsus lperfiles lde ldisolución lcon l os ldel 
lmedicamento lde lreferencia l(innovador) len l os ltres lmedios lde ldisolución lmediante lel 
lvalor ldel lfactor lf2 ldentro ldel lrango laceptable. l 
Para lsu lcálculo ldeben lcumplirse l as lsiguientes lcondiciones: lSe ldispone lcomo lmínimo  
lde ltres ltiempos lde lmuestreo, lel lcoeficiente lde lvariación ldebe lser linferior lal l20% len l os 
lprimeros ltiempos le linferior lal l10% len l os lúltimos ltiempos, l os ltiempos lde ltoma lde 
lmuestra ldeben lser l os lmismos lpara lambas lformulaciones. lUn lsolo ltiempo lde 
lmuestreo les lsuficiente l uego lde lque lel lproducto lcomparador lalcanzó lel l85% lde 
ldisolución. lCuando lel l85% lde l a lconcentración ldeclarada ldel lproducto lse ldisuelve len 
l15 lmin lo lmenos lusando l os ltres lmedios lrecomendados, lno les lnecesario lrealizar l a 










5.1. DISEÑO lEXPERIMENTAL 
Estudio ldescriptivo lcomparativo. 
5.2. MUESTRA 
- Medicamento linnovador 
Nombre   : lNeurontin l300 lmg lcápsula. 
Lugar lde lfabricación : lPuerto lRico. 
Lote    : l20161787A. 
Laboratorio   : lPfizer lPharmaceuticals lLLC. 
Fecha lde lexpiración  : labril l2018. 
 
- Medicamento lmultifuente l l 
Nombre   : lGabapentina l300 lmg lcápsula. 
Lugar lde lfabricación : lPerú. 
Lote    : l1010207. 
Laboratorio   : lVita lPharma lS.A.C. 
Fecha lde lexpiración  : lenero l2020. l 
 
- Medicamento lmultifuente l l 
Nombre   : lGabapentina l300 lmg lcápsula. 
Lugar lde lfabricación : lPerú. 
Lote    : l1042076. 
Laboratorio   : lVita lPharma lS.A.C. 
Fecha lde lexpiración  : labril l2019. l 
 
- Medicamento lmultifuente l l 
Nombre   : lGabapentina l300 lmg lcápsula. 
Lugar lde lfabricación : lPerú. 
Lote    : l1020355. 
Laboratorio   : lVita lPharma lS.A.C. 




5.3. TAMAÑO lDE lLA lMUESTRA 
Se lutilizó l100 lcápsulas ldel lmedicamento linnovador ly l100 lcápsulas lde lcada l ote ldel 
lmedicamento lmultifuente. l 
 
5.4. LUGAR lDE lEJECUCIÓN 
Laboratorio lde lControl lde lCalidad lVITA lPHARMA lS.A.C. 
 
5.5. EQUIPOS 
- Cromatógrafo l íquido l(HPLC) lAgilent, lmodelo: l1200 lseries lcalibrado. 
- Disolutor lTDTF lTechnology, lmodelo: lRC-806 lcalibrado. 
- Balanza lanalítica lmarca lOhaus, lmodelo: lEX225 lcalibrada. 
- Balanza lanalítica lmarca lMettler lToledo, lmodelo: lXPE205DR lcalibrada. 
- Ultrasonido lBranson, lmodelo: l3510E-DTH lverificado. l 
- Bomba lde lvacío lde lmembrana lvacuubrand, lmodelo: lME-1C lverificada. l 
- Potenciómetro lThermo lScientific lStar, lmodelo: lA211 lcalibrado. 
- Agitador lmagnético lmulticanal, lmodelo: lMS-53M lverificado. 
- Espectrofotómetro linfrarrojo lPerkin lElmer, lmodelo: lspectrum l65 lcalibrado. l 
- Purificador lde lagua lEasy lPure lII lmarca lBarnstead l- lThermo lScientific lcalibrado 
lverificado. l 




- Viales lpara lHPLC, lmarca lAgilent lTechnologies. 
- Membrana lde lPDFV lde l0.45 lµm. 
- Probeta lgraduada lde l1000 lmL. 
- Probeta lgraduada lde l100 lmL. 
- Beaker lde lpolietileno lde l1000 lmL. 




- Fiola lde l1000 lmL. 
- Fiola lde l100 lmL. 
- Fiola lde l50 lmL. 
- Fiola lde l25 lmL. 
- Pipeta lvolumétrica lde l10 lmL. 
 
5.7. ESTÁNDARES 
- Estándar lprimario lUSP lde lGabapentina 
Lote  : lI0K190. 
Potencia : l99.8% lt/c. 
 
- Compuesto lRelacionado lA lde lGabapentina 
Lote  : lR01130 
Potencia : l100.0% 
 
- Estándar lsecundario lde lGabapentina 
Lote  : l20160609D. 
Potencia : l100.4 l% lt/c. 
Trazabilidad : lT0K190. 
 
5.8. REACTIVOS l 
- Bromuro lde lpotasio lmarca lJ.T. lBaker, l ote: lK46584205-519. 
- Fosfato lmonobásico lde lpotasio lmarca lMerck, l ote: lAM0973673-614. 
- Hidróxido lde lpotasio lmarca lMerck, l ote: lK41K54. 
- Acetonitrilo lgrado lHPLC lmarca lJ.T. lBaker, l ote: lV32C51. 
- Ácido lclorhídrico lconcentrado lmarca lJ.T. lBaker, l ote: lV27C31. 
- Hidróxido lde lsodio lmarca lMerck, l ote: lB1269398. 
- Ácido lacético lglacial lmarca lJ.T. lBaker, l ote: lT42C69. 
- Acetato lde lsodio ltrihidrato lmarca lJ.T. lBaker, l ote: lAM1018267. 





5.9. PROCEDIMIENTO lEXPERIMENTAL 
 
5.9.1. Pruebas lde lcalidad l 
5.9.1.1. Descripción: lSegún lmetodología lPropia l 
La ldescripción lse lrealizó lpor linspección lvisual lde l as lmuestras ltomadas lpara 
l os lensayos, l as lcaracterísticas lobservadas ldeben lcoincidir lcon l as 
lespecificaciones lestablecidas. 
Especificación l(innovador): lCápsulas lde ldos lpiezas lde lgelatina ldura lde lcolor 
lamarillo lopaco, lque l levan limpreso l“Neurontin l300 lmg” ly l“PD” ly lque lcontiene 
lpolvo lde lcolor lblanco la lblanquecino. 
Especificación l(multifuente): lCápsulas lde lgelatina ldura lN° l1 ltapa ly lcuerpo lcolor 
lrojo lescarlata lconteniendo lpolvo lde lcolor lblanco. 
5.9.1.2. Peso lPromedio: lSegún lBP; lapéndice lXII lC l27 
Se lpesó lindividualmente l as lcápsulas lteniendo lcuidado lde lconservar l a 
lidentidad lde lcada lcápsula; lademás lse ldeterminó lel lpromedio, lel lcual lfue lel 
lpeso lpromedio lde l a lcápsula. lLuego, lse lretiró lel lcontenido lde lcada lcápsula lcon 
l a layuda lde lun lhisopo, lprocurando lque l a lcápsula lquede ltotalmente lvacía lde lsu 
lcontenido. lSe lpesó lindividualmente l as lcápsulas lvacías ly lse lcalculó lpara lcada 
lcápsula lel lpeso lneto lde lsu lcontenido lrestando lel lpeso lde l a lcápsula ldel lpeso 
lbruto lrespectivo. lSe ldeterminó lel lpromedio, lel lcual lfue lel lpeso lpromedio lde 
lcontenido lde lcápsula. 
Especificación: lNo lmás lde l2 lpesos lindividuales ldesvían ldel lpeso lpromedio lpor 
lmás ldel l7.5% ly lninguno ldesvía len lmás ldel l15%. 
5.9.1.3. Identificación 
Absorción len lel linfrarrojo lSegún lUSP l<197K> 
Muestra lde lPrueba: lSe lvació lel lcontenido lde lno lmenos lde l10 lcápsulas ly lse lmolió 
lhasta lobtener lun lpolvo lfino. lLuego, lse lusó luna lcantidad ldel lpolvo, lequivalente la 
l2 lmg lde lgabapentina l(aproximadamente l2.34 lmg lde lpolvo) ly l200 lmg lde 
lbromuro lde lpotasio. lSe l eyó lel lestándar ly l a lmuestra len lel lespectrofotómetro 
linfrarrojo. 
Especificación: lEl lespectro lde labsorción lIR lde l a lmuestra lpresenta lmáximos  




Cromatografía lLíquida lde lAlta lPerformance l(HPLC) 
El ltiempo lde lretención lde l a lmuestra lfue lsemejante lal ldel lestándar lcuando lse 
lrealizó lel lensayo len l as lcondiciones lcromatográficas ldescritas len lel lensayo lde 
lcontenido. l 
Especificación: lEl ltiempo lde lretención ldel lpico lprincipal  lde l a lsolución lmuestra 
lcorresponde lal lde l a lsolución lestándar l(HPLC). 
 
5.9.1.4. Disolución 
Los lcriterios lde laceptación ldel lvalor lde lQ lfueron levaluados lde lacuerdo la l o 
lindicado len l a lUSP lcapítulo l<711> lDisolución, lademás lel lequipo lde ldisolución 
lempleado lpara lrealizar lel lensayo lde ldisolución lcumplió lcon l o lindicado len lel 
lmismo lcapítulo. 
Condiciones lde lDisolución: 
Medio  : l Ácido lclorhídrico l0.06 lN. 
Volumen : l 900 lmL. 
Aparato : l 2 l(Paletas). 
Tiempo : l 20 lminutos. 
Temperatura : l 37 l°C l+/- l0.5 l°C. 
Velocidad : l 50 lrpm. 
 
Condiciones lCromatográficas: 
Se lprocedió lsegún lse lindica len lel lpunto l5.9.1.7. lCONTENIDO, lexcepto lque lel 
lvolumen lde linyección lfue lde l100 lµL. 
 
Preparación ldel lmedio lde ldisolución: l 







Preparación lde l a lSolución lEstándar: l 
Se lpreparó ldos lsoluciones lestándar lde l a lsiguiente lmanera: lse lpesó 
laproximadamente l33 lmg lde lestándar lde lGabapentina, lse l levó la luna lfiola lde 
l100 lmL, lse ladicionó l60 lmL lde lmedio lde ldisolución, lse lcolocó len lel lultrasonido 
lpor l5 lminutos, lse lenrasó lcon lmedio lde ldisolución ly lse lhomogeneizó. lSe lfiltró 
lpor lmembranas lde lPVDF lde l0.45 lµm lde ltamaño lde lporo ly lse lcolocó len lviales 
lpara lHPLC. 
Concentración lfinal: l0.33 lmg/mL. 
 
Preparación lde l as lMuestras: 
Se ltrasfirió l900 lmL ldel lmedio la lcada lvaso ly lse lequilibró l a ltemperatura la l37 l°C 
l+/- l0.5 l°C. lSe lcolocó lcada luna lde l as l6 lcápsulas lpesadas len lcada luno lde l os 
lvasos. lLuego ldel ltiempo lestablecido, lse ltomó l10 lmL lde lcada lvaso lde luna lzona 
lequidistante lentre l a lsuperficie ldel lmedio lde ldisolución ly l a lparte lsuperior ldel 
laspa lrotatoria lque lno lestuvo la lmenos lde l1 lcm lde l a lpared ldel lvaso, ly lse lfiltró lpor 
lmembrana lPVDF lde l0.45 lµm lde ltamaño lde lporo, lse ldescartó l os lprimeros 
lmililitros ly lcolocó lel lfiltrado len lviales lpara lHPLC. 
Concentración lfinal: l0.33 lmg/mL. 
 
Secuencia lde lInyecciones: l l 
- Primero, lse linyectó lel lprimer lestándar lpor lquintuplicado l(evaluación lde laptitud 
ldel lsistema). 
- Luego, lel lsegundo lestándar l(como lestándar lcontrol). 
- Luego, lcada luna lde l as lmuestras lpor lúnica lvez. l 
- Finalmente, lse linyectó lnuevamente lel lsegundo lestándar l(como lestándar 
lcontrol). l 
 
Aptitud ldel lSistema: l 
Muestra: lSolución lestándar. 




- Eficiencia lde l a lcolumna: lNo lmenos lde l7 l000 lplatos lteóricos. 
- Factor lde lasimetría: lNo lmás lde l2.0. 
- Desviación lestándar lrelativa: lNo lmás lde l2.0 l%. l 
Para l os lcálculos lse lconsideraron l5 linyecciones ldel lprimer lestándar, ly lpara lel 
lcaso lde l as lmuestras ltodas l as linyecciones lrealizadas, ldichos lcálculos l o 
lrealizó lel lsoftware ldel lequipo. 
 
Cálculos: 








Donde: l l 
Amp  : l Área lde l a lmuestra. 
ASt  : l l Área ldel lestándar lde lGabapentina. 
WSt  : l Peso ldel lestándar lde lGabapentina len lmg. 
PotSt  : l Potencia ldel lestándar len l% ltal lcual. 
 
Especificación: lNo lmenos lde l80 l% l(Q) len l20 lminutos. 
 
El lestándar lcontrol les lpara lverificar lel lfactor lde linterferencia ly lse lcalcula len lel 
lsoftware ldel lequipo. 
Factor lde lInterferencia: lNo lmás lde l2.0 l%. 
 
5.9.1.5. Uniformidad lDe lDosis 
Por lvariación lde lpeso, lse lprocedió lsegún lUSP l40, lcapítulo l<905>. 
Se lpesó lcon lexactitud l10 lcápsulas lindividualmente. lSe lcalculó lel lcontenido, 
lexpresado lcomo lporcentaje lde l a lcantidad ldeclarada la lpartir ldel lpeso ldel 
lcontenido lde lcada lcápsula ly ldel lresultado lde l a lvaloración. l 
Se lcalculó lel lvalor lde laceptación lde l a lsiguiente lmanera: 
 





Tabla l2. lCriterios lde ldeterminación lde lvalor lde lreferencia l6 
 
Especificación: lL1< l15.0 l% 
 
 
5.9.1.6. Impurezas lOrgánicas lSegún lUSP l40 
Condiciones lCromatográficas: 
Columna  : lAgilent lPolaris l5 lC8-A l(L7); l250 lmm lx l4.6 lmm l(5 lµm). 
Flujo   : l1.5 lmL/min. 
Temperatura  : l25 l°C. 
Longitud lde londa : l210 lnm. 
Volumen lde linyección: l50 lµL. 
Diluyente  : lComo lse lindica len lel lpunto ldel lensayo lde lcontenido. 
Fase lmóvil  : lSolución lA ly lSolución lB len lgradiente. 
 
VARIABLE DEFINICION CONDICIONES VALOR 
M l(caso l1) la 
laplicar lcuando 
T l≤ l101.5 
Valor lde 
lreferencia 
Si l98.5% l≤ l  l≤ l101.5% 
entonces 
M l= l  l(AV l= lks) 
Si l  l˂ l98.5%, 
entonces 
M l= l98.5% 
(AV l= l98.5 l- l  l+ lks) 
Si l  l> l101.5%, lentonces 
M l= l101.5% 
(AV l= l  l– l101.5 l+ lks) 
M l(caso l2) la 
laplicar lcuando 
T l> l101.5 
Valor lde 
lreferencia 
Si l98.5% l≤ l  l≤ lT, 
lentonces 
M l= l  
(AV l= lks) 
Si l  l˂ l98.5%, lentonces M l= l98.5% (AV l= l98.5 l- l  l+ lks) 
Si l  l> lT, lentonces 
M l= lT% 











Solución A: Se disolvió 1.2 g de fosfato monobásico de potasio en 940 mL 
de agua purificada. Luego, se ajustó con hidróxido de potasio 5 N a pH 6.9 y 
se adicionó 60 mL de acetonitrilo y se mezcló, filtró y desgasificó. 
Solución B: Se disolvió 1.2 g de fosfato monobásico de potasio en 700 mL 
de agua purificada, luego se ajustó con hidróxido de potasio 5 N a pH 6.9 y 
se agregó 300 mL de acetonitrilo y se mezcló, filtró y desgasificó. 
 
Preparación del hidróxido de potasio 5 N: 
Se disolvió 28 g de hidróxido de potasio en 100 mL de agua purificada. 
 
Preparación de la Solución Estándar: 
Se preparó una solución muestra de la siguiente manera: 
Se pesó 2 mg de estándar de Gabapentina y 2 mg de estándar de 
Compuesto Relacionado A de Gabapentina, se llevó a una fiola de 50 mL, 
se adicionó 25 mL de diluyente y se colocó en el ultrasonido hasta disolver, 
se completó a volumen con diluyente y se homogenizó. Concentración 
final: 0.04 mg/mL para Gabapentina y 0.04 mg/mL para Compuesto 
Relacionado A de Gabapentina. 
 
Preparación de la Solución Muestra: 
Se preparó una solución muestra de la siguiente manera: 
Se retiró y pesó el contenido de no menos de 20 cápsulas. Se transfirió una 
porción de polvo (aproximadamente 585.8 mg) equivalente a 500 mg de 
Gabapentina a una fiola de 25 mL, se adicionó 15 mL de diluyente y se colocó 
en el ultrasonido para disolver, se completó a volumen con diluyente y se 
homogenizó. 
TIEMPO l(min) SOLUCION lA l(%) SOLUCION lB l(%) 
0.0 100 0 
4.0 100 0 
45.0 0 100 
45.1 100 0 




Concentración final de Gabapentina: 20 mg/mL. 
El estándar y la muestra se filtró por membrada PVDF de 0.45 um de tamaño 
de poro y se colocó en viales para HPLC. 
 
Secuencia de Inyecciones:   
- Primero se inyectó el estándar por sextuplicado (evaluación de aptitud 
del sistema). 
- Luego la muestra, por duplicado. 
- Finalmente se inyectó el blanco (diluyente). 
Aptitud del Sistema:  
Muestra: Solución estándar. 
Requisitos de aptitud: 
- Factor de asimetría: No mayor de 2.0 para el pico de Gabapentina. 
- Desviación estándar relativa (% DSR): No más de 5.0 % para 
Gabapentina y Compuesto Relacionado A de Gabapentina.  
 
Para los cálculos se consideró 6 inyecciones del estándar, y para el caso de 
las muestras todas las inyecciones realizadas, dichos cálculos se realizaron 
en el software del equipo. 
Cálculos: 
Se calculó el porcentaje de Compuesto Relacionado A de Gabapentina en la 
porción de cápsula tomada, por la fórmula: 
 𝑅𝑒𝑠𝑢𝑙𝑡𝑎𝑑𝑜 =  𝑟𝑢𝑟𝑠 𝑥 𝐶𝑢𝐶𝑠 𝑥100 
 
Donde: 





rS: respuesta del pico de Compuesto Relacionado A de Gabapentina de la 
Solución Estándar. 
CS: concentración de Compuesto Relacionado A de Gabapentina en la Solución 
Estándar (mg/mL). 
Cu: Concentración nominal de Gabapentina en la Solución Muestra (mg/mL). 
 
Se calculó el porcentaje de cualquier otro producto de degradación no 
especificado con relación al contenido de Gabapentina en la porción de 
cápsulas tomada, por la fórmula: 
 𝑅𝑒𝑠𝑢𝑙𝑡𝑎𝑑𝑜 = 𝑟𝑢𝑟𝑠  𝑥 𝐶𝑢𝐶𝑠  𝑥 100 
 
Donde: 
ru: respuesta del pico de cada impureza no especificada de la Solución 
Muestra. 
rS: respuesta del pico de Gabapentina de la Solución Estándar. 
CS: concentración de Gabapentina en la Solución Estándar (mg/mL). 




- Compuesto Relacionado A de Gabapentina: No más de 0.4 %. 
- Cualquier impureza individual no especificada: No más de 0.1 %. 







5.9.1.7. Contenido Según USP 40 
Condiciones Cromatográficas 
Columna   : Agilent Polaris 5 C8-A (L7); 250 mm x 4.6 mm                  
……………………………….(5 µm). 
Flujo    : 1.2 mL/min. 
Temperatura   : 25 °C. 
Longitud de onda  : 210 nm. 
Volumen de inyección : 50 µL 
Fase móvil   : Solución amortiguadora pH 6.9: acetonitrilo 
……………………………….. (940:60). 
Tiempo de corrida  : Aproximadamente 12 minutos. 
Tiempo de retención : Aproximadamente 6 minutos. 
 
 
Preparación del Buffer pH 6.9: 
Se disolvió 1.2 g de fosfato monobásico de potasio en 940 mL de agua, y se 
ajustó con hidróxido de potasio 5 N a pH 6.9.  
 
Preparación del diluyente: 
Se disolvió 1.2 g de fosfato monobásico de potasio en 1 000 mL de agua, y 
se ajustó con hidróxido de potasio 5 N a pH 6.9. 
 
Preparación de la Solución Estándar: 
Se preparó dos soluciones estándar de la siguiente manera: 
Se pesó 100 mg de estándar de Gabapentina, se llevó a fiola de 25 mL, y 
adicionó con 15 mL de diluyente, se colocó en el ultrasonido por 5 minutos, 
luego se completó a volumen con diluyente, se homogenizó y se filtró 
utilizando una membrana PVDF de 0.45 µm de tamaño de poro, se descartó 
los primeros mililitros y se colocó el filtrado en viales para HPLC. 
Concentración final: 4.0 mg/mL. 
 
Preparación de la Muestra: 




Se retiró y pesó el contenido de no menos de 20 cápsulas y homogenizó con 
ayuda de un mortero. Se Transfirió 100 mg de Gabapentina 
(aproximadamente 117.2 mg de muestra) a una fiola de 25 mL, se adicionó 
15 mL de diluyente, y se colocó en el ultrasonido por 5 minutos, luego se 
completó a volumen con diluyente, se homogenizó y se filtró utilizando una 
membrana PVDF de 0.45 µm de tamaño de poro, se descartó los primeros 
mililitros y se colocó el filtrado en viales para HPLC. 
Concentración final: 4.0 mg/mL. 
Secuencia de Inyecciones   
- Primero, se inyectó el primer estándar por quintuplicado (evaluación de 
aptitud del sistema). 
- Seguidamente, el segundo estándar (como estándar control). 
- Luego, cada una de las muestras por duplicado.  
- Finalmente, se inyectó nuevamente el segundo estándar (como 
estándar control).  
Para los cálculos se consideraron 5 inyecciones del primer estándar, y para 
el caso de las muestras, todas las inyecciones realizadas; dichos cálculos se 
realizaron en el software del equipo. 
 
Aptitud del Sistema 
Muestra: Solución estándar. 
Requisitos de aptitud: 
- Eficiencia de la columna: No menos de 7 000 platos teóricos. 
- Factor de asimetría: No más de 2.0. 
- Desviación estándar relativa: No más de 2.0 %. 
Cálculos 
% 𝐺𝑎𝑏𝑎𝑝𝑒𝑛𝑡𝑖𝑛𝑎 /𝑐á𝑝 = 𝐴𝑚𝑝𝐴𝑆𝑡 𝑥 𝑊𝑆𝑡25 𝑥 𝑃𝑜𝑡𝑆𝑡100 𝑥 25𝑊𝑚𝑝 𝑥𝑃𝑃 
Donde:   
Amp : Área del pico de Gabapentina en la muestra. 




WSt : Peso del estándar de Gabapentina (mg). 
PotSt : Potencia de estándar de Gabapentina en % tal cual. 
Wmp : Peso de la muestra (mg). 
PP : Peso Promedio. 
 
Especificación: 
Gabapentina/cápsula: 270.00 mg – 330.00 mg (90.0 % - 110.0 %). 
El estándar control fue para verificar el factor de interferencia y se calculó en 
el software del equipo. 
Factor de Interferencia: No más de 2.0 %. 
 
5.9.1.8. Examen Microbiológico 
Se Procedió según USP 40, capítulo <61> y <62> y según instructivos INS-
CDC-015: Examen Microbiológico de productos No estériles: Prueba de 














5.9.2. Validación del método de perfil de disolución 
5.9.2.1. Especificidad 
Se realizó para determinar si el método es capaz de detectar la sustancia de interés 
sin ninguna interferencia. Para ello se realizó una cuantificación por HPLC; el 
estándar, placebo y muestra fueron sometidos a estrés de temperatura y humedad 
para generar los compuestos potencialmente interferentes. 
Cálculo: 
% de interferencia =  Respuesta individualRespuesta de sustancia de interes(IFA) x100 
Criterio de aceptación: 
- El porcentaje de interferencia no debe ser mayor del 2.0%. 
 
5.9.2.2. Exactitud 
Se realizó con el fin de comprobar que el método tiene la capacidad de revelar 
dentro de un límite aceptable la cantidad de sustancia de interés que esté presente 
en la muestra.  Se evaluó tomando como mínimo nueve determinaciones sobre un 
mínimo de tres niveles de concentración, que cubren el intervalo especificado. En 
el estudio, tres cantidades de muestra homogénea fueron tratadas junto con sus 
respectivos placebos para asegurar que el IFA este disuelto y que corresponden al 
10%, 60% y 110%, cada una de estas se analizó por triplicado. 
 
Cálculos: 
- Porcentaje de recuperación  
 𝑃𝑜𝑟𝑐𝑒𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑑𝑒 𝑟𝑒𝑐𝑢𝑝𝑒𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 = 𝑚𝑔 𝑒𝑛𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑎𝑑𝑜𝑠𝑚𝑔 𝑎ñ𝑎𝑑𝑖𝑑𝑜𝑠  𝑥 100 
 






X1  : Promedio de recuperación 1. 
Xn  : Promedio de recuperación n. 
n  : Número de muestras. 
 
- Coeficiente de variación (CV o DSR) 
 
𝑠 =   √∑(𝑋𝑖 − ?̅?)2n − 1  
 𝐷𝑆𝑅 =  𝑠 𝑥 100?̅?  
Donde: 
S  : Desviación estándar. ?̅?  : Promedio de los resultados. 
Xi  : Valor o resultado individual obtenido. 
n  : Número de muestras. 
Criterios de aceptación: 
- El porcentaje de recuperación debe estar entre 95% y 105%. 
- Coeficiente de variación (CV o DSR) no mayor a 2.0 %. 
 
5.9.2.3. Linealidad 
Se evaluó la linealidad del sistema preparando las muestras a partir del estándar 
del analito. Por otro lado, la linealidad del método se determinó preparando las 
muestras a partir del analito con una adición de una cantidad proporcional de 
placebo del producto. 
 
Pruebas estadísticas: 
a) Ecuación de la recta. Pendiente y ordenada en el origen. 
Ecuación de la recta:  𝑦 = 𝑏𝑥 + 𝑎 




Pendiente (b):   𝑏 =  ∑(𝑥−?̅?)(𝑦−?̅?)∑(𝑥−?̅?)2  
 
b) Coeficiente de correlación (r). 
𝑟 = ∑(𝑥 − ?̅?)(𝑦 − ?̅?)√∑(𝑥 − ?̅?)2 ∑(𝑦 − ?̅?)2  
 
c) Test lde l inealidad. 
Coeficiente lde lvariación lpara lverificar l a l inealidad l(f). 
𝑓 =  𝑙 𝑦𝑖𝑥𝑖 
𝐶𝑉 = Sff  𝑙𝑥  𝑙100 
Significación lestadística lde l a ldesviación lestándar lde l a lpendiente. 
Test lde lStudent: l 𝑡𝑒𝑥𝑝 =  𝑙 /b/𝑆𝑏  
 
Límite lde lconfianza lde l a lpendiente l(b):  l 𝑏  𝑙 ± 𝑡𝑡𝑎𝑏𝑆𝑏 
Criterios lde laceptación: 
Coeficiente lde lcorrelación l(r) 
- No lmenor la l0.98. 
Test lde l inealidad 
- Coeficiente lde lvariación lde l os lfactores lde lrespuesta: lmenor la l 2.0%. 









Se lrealizó lpara ldeterminar l a lvariabilidad ldel lmétodo lefectuando luna lserie lde lanálisis 
lsobre l a lmisma lmuestra len l as lmismas lcondiciones loperativas l(por lun lmismo lanalista, 
lcon l os lmismos laparatos ly lreactivos, letc.) len lel lmismo l aboratorio ly len lun lperiodo lde 
ltiempo lcorto. L 
a) Repetibilidad ldel lSistema: 
Se ldeterminó l a lvariabilidad ldebida lúnicamente lal linstrumento, ly lse lrealizó 
lanalizando lrepetidamente luna lmisma lmuestra lde lforma lconsecutiva. lPara lello 
lse lrealizó lcinco l ecturas lo linyecciones lde lun lestándar lpreparado lal l100%, len 
lcambio lpara lel lcaso lde limpurezas l a lconcentración lfue lel l ímite lespecificado. l 
 
Prueba lestadística: 
- Coeficiente lde lvariación l(CV lo lDSR) 𝐷𝑆𝑅 = 𝑠  𝑙𝑥  𝑙100?̅?  
Criterio lde laceptación: 
- DSR lmenor la l2.0 l%. 
 
b) Repetibilidad ldel lMétodo: 
Esta lexpresa l a lprecisión lbajo l as lmismas lcondiciones loperativas len lun 
lintervalo lde ltiempo lcorto. lSe lpuede levaluar lde l a siguiente lmaneras: 
Preparar lun lpool lde lmuestras, lhomogenizar ly lrealizar lun lmínimo lde l6 




Coeficiente lde lvariación l(CV lo lDSR) 
𝐷𝑆𝑅 = 𝑠  𝑙𝑥  𝑙100?̅?  




- Para lensayos lde ldisolución: l a ldesviación lestándar lrelativa lde l a 
lrepetibilidad lde lmétodo ldebe lser lmenor la l4%. 
c) Precisión lintermedia l 
Se ldeterminó lmediante lel lanálisis lde lmuestras lpreparadas la l a lconcentración 
lde l100%, l(mínimo lseis lmuestras), lsiguiendo lel lmétodo lanalítico ltal lcual. L 
Para l os lcálculos lse lempleó l a lsiguiente lformula: l 
Coeficiente lde lvariación l(CV lo lDSR) 
 𝐷𝑆𝑅 = 𝑠  𝑙𝑥  𝑙100?̅?  
Criterio lde laceptación: 
- Para lensayos lde ldisolución: lel lcoeficiente lde lvariación lentre l os lresultados 
lde lrepetibilidad ly lprecisión lintermedia ldebe lser lmenor la l4.0% 
 
5.9.2.6. Robustez 
Se lmidió l a lcapacidad ldel lmétodo lanalítico lpara lque lsus lresultados lfueran lafectados 
lpor lvariaciones lpequeñas, lsusceptibles lde lproducirse ldurante lsu lutilización. l 
 
Criterio lde laceptación: 
d) El lcoeficiente lde lvariación lentre l os lresultados lobtenidos len l a lrepetibilidad lo 
lprecisión lintermedia ly l as lcondiciones lmodificadas lno ldebe lser lmayor la l2.0%. 
 
5.9.2.7. Rango lo lintervalo l 
Se ldeterminó l as lconcentraciones lsuperior le linferior ldel lanalito len l a lcual lse lpuedo 
ldeterminar lal lanalito lcon lun lnivel ladecuado lde lprecisión, lexactitud ly l inealidad 
lsiguiendo l a ltécnica lde levaluación. l 
Tanto l a l inealidad lcomo l a lexactitud lfueron ldeterminadas len lel lrango lo lintervalo 
lcompleto lde l a ltécnica. 
 
Se lconsideró l os lsiguientes lintervalos lcomo lmínimo: l 
 
e) Para lensayos lde ldisolución: l± l20% lpor lencima ldel lintervalo lespecificado 




lregión lde l30%, ldespués lde l1 lhora, ly lhasta l90%, ldespués lde l24 lhoras, lel 
lintervalo lvalidado lsería lde l10% la l110% lde l a lcantidad ldeclarada). lPara l a 
lvalidación ldel lensayo lde lperfil lde ldisolución lse lconsideró lel lintervalo lde l10% la 
l110%. 
 
5.9.2.8. Filtro lde lmembrana 
Se lutilizó lel lfiltro lde lmembrana lmillipore lPVDF, lhidrófilo, lde l0.45 lµm, l25 lmm, lblanco lde 
lsuperficie l isa, lel lcual lfue lempleado lpara lel lcontrol lde lcalidad, lvalidación ly ldesarrollo 
lde l os lperfiles lde ldisolución. lSe lseleccionó len lbase la l os lresultados ldel lInforme  
lTécnico lde lValidación lde l a lTécnica lAnalítica lde lDisolución lde lGabapentina len 


























5.9.3. Perfil lde ldisolución 
Cromatografía l íquida lde lalta lperformance l(HPLC). 
5.9.3.1. Condiciones ldel lEnsayo la lpH l1.2 
Condiciones ldel lperfil lde ldisolución: 
Medio    : lSolución lde lácido lclorhídrico lpH l1.2. 
Volumen   : l900 lmL. 
Aparato   : l2 l(paletas). 
Velocidad   : l75 lrpm. 
Temperatura   : l37 l˚C l± l0.5 l˚C. 
Tiempos   : l5, l10, l15, l20, l30 ly l60 lminutos. 
 
Condiciones lcromatográficas: 
Modo    : lHPLC. 
Columna   : lAgilent lPolaris l5 lC8-A l(L7); l250 lmm lx l4.6 lmm 
l……………   : l(5 lµm). 
Detector   : lUV l210 lnm. 
Velocidad lde lflujo  : l1.2 lmL/min. 
Volumen lde linyección : l100 lµL. 
Fase lmóvil   : lSolución lamortiguadora lpH l6.9: lacetonitrilo 
l……………………………….. l(940:60). l 
Tiempo lde lcorrida  : lAproximadamente l12 lminutos. 
Tiempo lde lretención  : lAproximadamente l6 lminutos. 
 
Preparación ldel lmedio lde ldisolución: 
Se lmidió l51.0 lmL lde lácido lclorhídrico lconcentrado ly lse l levó la lun lvolumen lde l6.0 
lL lcon lagua lpurificada. lSe lajustó la lpH l1.2 lcon lhidróxido lde lsodio l50%. 
 
Preparación ldel lestándar: 
Se lpesó l33.3 lmg laproximadamente lde lestándar lde lreferencia lde lGabapentina 
len luna lfiola lde l100 lmL. lSe ladicionó laproximadamente l50 lmL lde lmedio lde 




lhomogenizó. lLuego lse lfiltró lcon lfiltro lPDFV lde lporo lde lmembrana lnúmero l0.45 
lµm ly lse ldepositó len lviales lpara lHPLC. 
Concentración lfinal: l0.33 lmg/mL lde lGabapentina 
 
Preparación lde l a lmuestra: 
Se lmidió l900 lmL lde lmedio lde ldisolución ly ldepositó len lel lvaso ldel ldisolutor. lSe 
lequilibró lel lmedio lde ldisolución la l37 lºC l± l0.5 lºC. lSe lcolocó luna lcápsula len lcada 
lvaso le linmediatamente lse lpuso lel ldisolutor len lfuncionamiento la l a lvelocidad 
lindicada. lA lcada ltiempo lespecificado, lse lretiró l10 lmL lde luna lzona lequidistante 
lentre l a lsuperficie ldel lmedio lde ldisolución ly l a lparte lsuperior ldel laspa lrotatoria 
lque lno lestuvo la lmenos lde l1 lcm lde l a lpared ldel lvaso. lSe lfiltró lcon lfiltro lPDFV lde 
lporo lde lmembrana lnúmero l0.45 lµm ly lse ldepositó len lviales lpara lHPLC. 
 
Cálculos: 
% 𝑙𝐺𝑎𝑏𝑎𝑝𝑒𝑛𝑡𝑖𝑛𝑎 𝑙/𝑐á𝑝𝑠𝑢𝑙𝑎 = 𝐴𝑚𝑝𝐴𝑆𝑡 𝑥 𝑊𝑆𝑡100 𝑥 𝑃𝑜𝑡𝑆𝑡100 𝑥 900300 𝑥100 
 
Donde: 
Amp  : lÁrea lobtenida lde l a lmuestra. 
Ast  : lÁrea lobtenida ldel lestándar. 
Wst  : lPeso ldel lestándar. 
PotSt  : lPotencia ldel lestándar lde lreferencia. l 
900  : lVolumen ldel lmedio lde ldisolución. l 































5.9.3.2. Condiciones ldel lEnsayo la lpH l4.5 
Condiciones lde ldisolución: 
Medio    : lBuffer lacetato lpH l4.5. 
Volumen   : l900 lmL. 
Aparato   : l2 l(paletas). 
Velocidad   : l75 lrpm. 
Temperatura   : l37 l˚C l± l0.5 l˚C. 
Tiempo    : l5, l10, l15, l20, l30 ly l60 lminutos. l 
 
Condiciones lcromatográficas: 
Modo    : lHPLC. 
Columna   : lAgilent lPolaris l5 lC8-A l(L7); l250 lmm lx l4.6 lmm 
l………………………………   l(5 lµm). 
Detector   : lUV l210 lnm 
Velocidad lde lflujo  : l1.2 lmL/min. 
Volumen lde linyección : l100 lµL. 
Fase lmóvil   : lSolución lamortiguadora lpH l6.9: lacetonitrilo 
l………………………………. l   (940:60). l 
Tiempo lde lcorrida  : lAproximadamente l12 lminutos. 
Tiempo lde lretención  : lAproximadamente l6 lminutos. 
 
Preparación lde lhidróxido lde lsodio l0.1 lN: 
Se lpesó l0.4 lg lde lhidróxido lde lsodio, lse ldisolvió ly lenrazó len luna lfiola lde l100 lmL  
lcon lagua lpurificada ly lse lhomogenizó. l 
 
Preparación lde lácido lacético l2 lN: 
Se lmidió l11.6 lmL lde lácido lacético lglacial ly lse ladicionó la luna lfiola lde l100 lmL lcon 
luna lcantidad lsuficiente lde lagua l(50 lmL laproximadamente). lSe lenfrió la 
ltemperatura lde lambiente. lSe lenrazó lcon lagua ly lhomogenizó. l 
 
Preparación lde lácido lacético l1 lN: 
Se lmidió l50 lmL lde lÁcido lacético l2 lN ly lse ldepositó len luna lfiola lde l100 lmL. lSe 




Preparación ldel lmedio lde ldisolución: 
Se lpesó l17.94 lg lde lacetato lde lsodio ltrihidrato, lse ladicionó l84 lmL lde lácido lacético 
l2 lN ly lse l levó la lun lvolumen lde l6.0 lL lcon lagua lpurificada. lSe lajustó la lpH l4.5 lcon 
lhidróxido lde lsodio l0.1 lN lo lácido lacético l1 lN. l 
 
Preparación ldel lestándar: 
Se lpesó l33.3 lmg laproximadamente lde lestándar lde lreferencia lde lGabapentina 
len luna lfiola lde l100 lmL. lSe ladicionó lalrededor lde l50 lmL lde lmedio lde ldisolución ly 
lsonicó len lultrasonido lpor l10 lminutos. lSe lfiltró lcon lfiltro lPDFV lcon lporo lde 
lmembrana lnúmero l0.45 lµm ly lse ldepositó len lviales lpara lHPLC. 
Concentración lfinal: l0.33 lmg/mL lde lGabapentina l 
 
Preparación lde l a lmuestra: l 
Se lmidió l900 lmL lde lmedio lde ldisolución ly lse ldepositó len lel lvaso ldel ldisolutor. lSe 
lequilibró lel lmedio lde ldisolución la l37 lºC l± l0.5 lºC. lSe lcolocó luna lcápsula len lcada 
lvaso, lverificando lque lno lqueden lburbujas lde laire len lsu lsuperficie ly lse lpuso lel 
ldisolutor len lfuncionamiento linmediatamente la l a lvelocidad lindicada. lA lcada 
ltiempo lespecificado, lse lretiró l10 lmL lde luna lzona lequidistante lentre l a lsuperficie 
ldel lmedio lde ldisolución ly l a lparte lsuperior ldel laspa lrotatoria lque lno lestuvo la 
lmenos lde l1 lcm lde l a lpared ldel lvaso. l lSe lfiltró lcon lfiltro lPDFV lde lporo lde 
lmembrana lnúmero l45 lµm ly lse ldepositó len lviales lpara lHPLC. 
Cálculos: % 𝑙𝐺𝑎𝑏𝑎𝑝𝑒𝑛𝑡𝑖𝑛𝑎 𝑙/𝑐á𝑝𝑠𝑢𝑙𝑎 = 𝐴𝑚𝑝𝐴𝑆𝑡 𝑥 𝑊𝑆𝑡100 𝑥 𝑃𝑜𝑡𝑆𝑡100 𝑥 900300 𝑥100 
Donde: 
Amp : lÁrea lobtenida lde l a lmuestra. 
Ast : lÁrea lobtenida ldel lestándar. 
Wst : lPeso ldel lestándar. 
PotSt : lPotencia ldel lestándar lde lreferencia. l 
900 : lVolumen ldel lmedio lde ldisolución. 






5.9.3.3. Condiciones ldel lensayo la lpH l6.8 
Condiciones lde ldisolución: 
Medio    : lBuffer lfosfato lpH l6.8. 
Volumen   : l900 lmL. 
Aparato   : l2 l(paletas). 
Velocidad   : l75 lrpm. 
Temperatura   : l37 l˚C l± l0.5 l˚C. 
Tiempo    : l5, l10, l15, l20, l30 ly l60 lminutos. l 
 
Condiciones lcromatográficas: 
Modo    : lHPLC. 
Columna   : lAgilent lPolaris l5 lC8-A l(L7); l250 lmm lx l4.6 lmm 
l……………………………… l    (5 lµm). 
Detector   : lUV l210 lnm. 
Velocidad lde lflujo  : l1.2 lmL/min. 
Volumen lde linyección : l100 lµL. 
Fase lmóvil   : lSolución lamortiguadora lpH l6.9: lacetonitrilo 
l……………………………….. l(940:60). l 
Tiempo lde lcorrida  : lAproximadamente l12 lminutos. 
Tiempo lde lretención  : lAproximadamente l6 lminutos. 
 
Preparación lde l a lsolución lde lfosfato lmonobásico lde lpotasio l0.2 lM: 
Se lpesó l54.44 lg lde lfosfato lmonobásico lde lpotasio ly lse ldepositó len luna lfiola lde 
l2000 lmL, lse ldisolvió ly l levó la lvolumen lcon lagua lpurificada. l 
 
Preparación lde lhidróxido lde lsodio l0.2 lN: 
Se lpesó l8.0 lg lde lhidróxido lde lsodio ly lse ldepositó len luna lfiola lde l1000 lmL, lse 
ldisolvió ly l levó la lvolumen lcon lagua lpurificada. l 
 
Preparación ldel lmedio lde ldisolución: 
Se lmidió l1500 lmL lde l a lsolución lde lfosfato lmonobásico lde lpotasio l0.2 lM ly lse 
ldepositó len lun lrecipiente lde lcapacidad ladecuada. lSe ladicionó l672 lmL lde 




lpara lobtener lun lvolumen lfinal lde l6000mL. l lSe lajustó la lpH l6.8 lcon lhidróxido lde 
lsodio l0.1 lN lo lácido lfosfórico ldiluido l1 len l10. l 
 
Preparación ldel lestándar: l 
Se lpesó l33.3 lmg laproximadamente lde lestándar lde lreferencia lde lGabapentina 
len luna lfiola lde l100 lmL. lSe ladicionó lalrededor lde l50 lmL lde lmedio lde ldisolución ly 
lsonicó len lultrasonido lpor l10 lminutos. lSe lenrazó lcon lmedio lde ldisolución ly 
lhomogenizó. lSe lfiltró lcon lfiltro lPDFV lde lporo lde lmembrana lnúmero l0.45 lµm ly lse  
ldepositó len lviales lpara lHPLC. 
Concentración lfinal: l0.33 lmg/mL lde lGabapentina l 
 
Preparación lde l a lmuestra: l 
Se lmidió l900 lmL lde lmedio lde ldisolución ly lse ldepositó len lel lvaso ldel ldisolutor. lSe 
lequilibró lel lmedio lde ldisolución la l37 lºC l± l0.5 lºC. lSe lcolocó luna lcápsula len lcada 
lvaso, lverificando lque lno lqueden lburbujas lde laire len lsu lsuperficie ly lse lpuso lel 
ldisolutor len lfuncionamiento linmediatamente la l a lvelocidad lindicada. lA lcada 
ltiempo lespecificado, lse lretiró l10 lmL lde luna lzona lequidistante lentre l a lsuperficie 
ldel lmedio lde ldisolución ly l a lparte lsuperior ldel laspa lrotatoria lque lno lestuvo la 
lmenos lde l1 lcm lde l a lpared ldel lvaso. l lSe lfiltró lcon lfiltro lPDFV lde lporo lde 
lmembrana lnúmero l0.45 lµm ly lse ldepositó len lviales lpara lHPLC. 
 
Cálculos: 
% 𝑙𝐺𝑎𝑏𝑎𝑝𝑒𝑛𝑡𝑖𝑛𝑎 𝑙/𝑐á𝑝𝑠𝑢𝑙𝑎 = 𝐴𝑚𝑝𝐴𝑆𝑡 𝑥 𝑊𝑆𝑡100 𝑥 𝑃𝑜𝑡𝑆𝑡100 𝑥 900300 𝑥100 
Dónde: 
Amp  : lÁrea lobtenida lde l a lmuestra. 
Ast  : lÁrea lobtenida ldel lestándar. l 
Wst  : lPeso ldel lestándar. 
PotSt  : lPotencia ldel lestándar lde lreferencia. l 
900  : lVolumen ldel lmedio lde ldisolución. l 





6.1. PRUEBAS lDE lCONTROL lDE lCALIDAD 
6.1.1. Medicamento linnovador 
NEURONTIN l300 lmg lcápsula: lLote l20161787A 
Tabla l4. lResultados lde l a lprueba lde lcontrol lcalidad ldel lMedicamento lInnovador. 
ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS 
Descripción 
Cápsulas lde ldos lpiezas lde lgelatina ldura lde 
lcolor lamarillo lopaco, lque l levan limpreso 
“Neurontin l300 lmg” ly l“PD” ly lque lcontiene 
lun lpolvo lde lcolor lblanco la lblanquecino. 
Conforme 
Peso lpromedio/cápsula 448.0 lmg l– l518.8 lmg 483.4 lmg 
Peso lpromedio/contenido 
lcápsula 
381.2 lmg l– l434.8 lmg 408.0 lmg 
Identificación l l l l l l l l l l l l 
lGabapentina 
A. lEl lespectro lde labsorción lIR lde l a 
lmuestra lpresenta lmáximos lsólo la l as 
lmismas l ongitudes lde londa lque lel 
lestándar. 
Conforme 
B. lEl ltiempo lde lretención ldel lpico lprincipal 
lde l a lsolución lmuestra lcorresponde lal lde l a 
lsolución lestándar l(HPLC). 
Conforme 
Disolución l l l l l l l l l l l l l l l l l 
Gabapentina 
No lmenos lde l80% l(Q) len l20 lminutos 101% 
Uniformidad lde lDosis l l l l l l l lValor 
lde laceptación l(AV)  l15.0 l% l(L1) 2.7 l% 
Contenido l l l l l l l l l l l l 
lGabapentina/cápsula 
270.00 lmg l– l330.00 lmg 309.51 lmg 
(90.0 l% l110.0 l%) 103.2 l% 
Impurezas lOrgánicas   
Compuesto lrelacionado lA lde 
lgabapentina 
No lmás lde l0.4 l% 0.0 l% 
Cualquier limpureza lindividual 
lno lespecificada 
No lmás lde l0.1 l% 0.0 l% 
Impurezas ltotales No lmás lde l1.0 l% 0.0 l% 
Examen lMicrobiológico   
Recuento lTotal lde 
lMicroorganismos lAerobios 
Máximo l1000 lUFC/g < l100 lUFC/g 
Recuento lTotal lcombinado lde 
lHongos lFilamentosos ly 
lLevaduras 
Máximo l100 lUFC/g < l100 lUFC/g 








6.1.2. Medicamento lmultifuente 
Gabapentina l300 lmg lcápsula. 










Cápsulas lde lgelatina ldura 
lnúmero l1 ltapa ly lcuerpo lde lcolor 
lrojo lescarlata lconteniendo 
lpolvo lde lcolor lblanco. 
Conforme Conforme Conforme 
Peso lpromedio/ lcápsula l 405.1 lmg l– l475.9 lmg 429.3 lmg 429.0 lmg 425.9 lmg 
Peso lPromedio/ 
lcontenido lcápsula l 
325.1 lmg l– l377.9 lmg 352.4 lmg 352.3 lmg 349.0 lmg 
Identificación l l l l l l l l l l l l 
lGabapentina l 
A. lEl lespectro lde labsorción lIR 
lde l a lmuestra lpresenta 
lmáximos lsólo la l as lmismas 
l ongitudes lde londa lque lel 
lestándar. 
Conforme Conforme Conforme 
B. lEl ltiempo lde lretención ldel 
lpico lprincipal lde l a lsolución 
lmuestra lcorresponde lal lde l a 
lsolución lestándar l(HPLC). 
Conforme Conforme Conforme 
Disolución l l l l l l l l l l l l l l l l 
lGabapentina 
No lmenos lde l80% l(Q) len l20 
lminutos 
101% 99% 96% 
Uniformidad lde lDosis l l l l l l l 
lValor lde laceptación l(AV)  l15.0 l% l(L1) 3.7% 5.5% 7.4% 
Contenido l l l l l l l l l l l l 
lGabapentina/cápsula 
270.00 lmg l– l330.00 lmg 305.53 lmg 299.06 lmg 302.55 lmg 
(90.0 l% l110.0 l%) 101.8 l% 99.7 l% 100.9 l% 
Impurezas lOrgánicas l     
Compuesto lrelacionado lA 
lde lgabapentina No lmás lde l0.4 l% 0.0 l% 0.0 l% 0.0 l% 
Cualquier limpureza 
lindividual lno lespecificada l 
No lmás lde l0.1 l% 0.0 l% 0.0 l% 0.0 l% 
Impurezas ltotales l No lmás lde l1.0 l% 0.0 l% 0.0 l% 0.0 l% 
Examen lMicrobiológico l     
Recuento lTotal lde 
lMicroorganismos 
lAerobios 
Máximo l1000 lUFC/ lg < l100 
lUFC/g < l100 lUFC/g < l100 lUFC/g 
Recuento lTotal 
lcombinado lde lHongos 
lFilamentosos ly 
lLevaduras l 
Máximo l100 lUFC l/g < l100 
lUFC/g < l100 lUFC/g < l100 lUFC/g 





6.2. VALIDACIÓN LDE LMÉTODO 
6.2.1. Linealidad 
Tabla l6. lResultados de  l inealidad ldel lmétodo la lpH l1.2, lpH l4.5 ly lpH l6.8. 
PARÁMETROS ESPECIFICACIONES 
RESULTADOS 




 l> l0.98 0.99974 0.99956 0.99984 
CV l(%) No lmayor la l2% 2.03 1.99 2.04 
 
6.2.2. Exactitud 
Tabla l7. lResultados  lexactitud ldel lmétodo la lpH l1.2, lpH l4.5 ly lpH l6.8. 
PARÁMETROS ESPECIFICACIONES 
RESULTADOS 
pH l1.2 pH l4.5 pH l6.8 
Porcentaje lde 
lrecuperación Entre l95% la l105% 99.85% 100.04% 99.63% 
CV l(%) No lmayor lde l2% 1.50% 1.32% 1.24% 
 
6.2.3. Precisición 
Tabla l8. lResultados l lprecisión ldel lmétodo la lpH l1.2, lpH l4.5 ly lpH l6.8. 
PARÁMETROS ESPECIFICACIONES 
RESULTADOS 
pH l1.2 pH l4.5 pH l6.8 
Repetibilidad 
lSistema 
CV l< l2% 0.24 0.18 0.17 
Repetibilidad 
lMétodo 
CV l< l4% 1.83 1.72 1.59 
Precisión 
lIntermedia 
CV l< l4% 0.40 0.43 0.65 
 
6.2.4. Especificidad 





pH l1.2 pH l4.5 pH l6.8 
Blanco 
≤ l2% 
0.00 0.00 0.00 
Placebo 0.00 1.54 1.30 
Muestra 0.05 0.05 0.05 
6.3. PERFIL lDE lDISOLUCIÓN 
6.3.1. Perfil lde ldisolución la lpH l1.2 
Tabla l10. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador: lNeurontin l300 lmg lcápsula, l ote l20161787A len 
















Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución 
l(%) 
D1 66.15754 102.44160 103.03072 102.76752 103.31605 102.17397 
D2 76.42358 99.95799 100.59542 100.10128 100.36965 99.96206 
D3 90.19683 101.47856 101.65406 100.75897 101.17131 100.67023 
D4 88.00815 100.85330 100.76779 100.00031 100.20935 99.58857 
D5 66.92542 88.70147 94.52576 99.94986 100.32819 99.62146 
D6 86.13411 96.34148 100.70040 101.58762 101.61613 100.73633 
D7 80.61521 97.86814 100.25189 100.51282 101.25970 100.52554 
D8 75.66691 98.96831 99.59942 99.11017 99.37590 98.97234 
D9 89.30379 100.47382 100.64758 99.76136 100.16962 99.67350 
D10 87.13678 99.85476 99.77009 99.01021 99.21717 98.60254 
D11 85.28099 95.38760 99.70337 100.58180 100.61003 99.73894 
D12 85.28099 95.38760 99.25930 99.51765 100.25713 99.53024 
Resultados 
Promedio l(%) 81.43 98.14 100.04 100.30 100.66 99.98 
DS  (%) 8.36 3.78 2.01 1.06 1.09 0.94 







Tabla l11. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1010207 len 





Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 80.28721 102.57365 102.13612 101.14806 100.67742 99.82000 
D2 80.86863 99.72050 101.35440 100.95832 100.45088 99.50864 
D3 83.05765 104.11478 103.32899 102.14919 101.44285 100.47772 
D4 92.18713 103.26476 102.88000 101.79976 101.11137 100.35482 
D5 83.34543 102.98592 101.87454 100.81350 100.05427 99.08200 
D6 104.63451 104.61646 103.72497 102.70901 101.91759 101.10390 
D7 87.42914 103.12914 102.52138 101.98886 100.89961 100.13052 
D8 79.49228 101.55807 101.12487 100.14660 99.68069 98.83169 
D9 82.235529 103.08394 102.30593 101.13781 100.43847 99.48289 
D10 91.27439 102.24234 101.86139 100.79184 100.11026 99.36121 
D11 82.52026 101.96626 100.86588 99.81535 99.06364 98.10099 
D12 86.56350 102.10806 101.50571 100.97907 99.90060 99.13913 
Resultados 
Promedio l(%) 86.16 102.61 102.12 101.20 100.48 99.62 
DS l(%) 7.13 1.27 0.88 0.83 0.79 0.82 





Tabla l12. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1042076 len 





Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 84.22794 99.76373 98.91054 97.46151 96.02789 92.50004 
D2 84.99846 98.36280 97.95192 96.22765 94.84757 94.63799 
D3 82.21457 97.19667 97.07643 95.75552 93.69173 93.17148 
D4 66.11185 94.32083 94.97310 93.47396 91.17657 93.97783 
D5 62.20811 98.14990 97.36133 96.01009 94.34127 94.21171 
D6 76.80792 94.58832 96.24656 95.17074 93.88755 93.63799 
D7 65.37711 96.30267 101.47091 101.11972 100.03317 98.77000 
D8 70.94934 96.73916 100.72475 100.08446 98.985491 97.91468 
D9 68.88149 98.13525 98.58956 97.74356 96.59726 95.57186 
D10 83.38475 99.24988 98.74923 97.39346 96.41902 95.30580 
D11 70.87230 75.45478 93.28041 97.06743 96.80170 95.58749 
D12 64.96285 88.96849 98.28007 99.17285 98.07748 96.52147 
Resultados 
Promedio l(%) 73.42 94.77 97.80 97.22 95.91 95.15 
DS l(%) 8.46 6.74 2.27 2.14 2.48 1.88 






Tabla l13. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1020355 len 





Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 68.33915 100.30644 99.55210 98.46265 97.57880 97.79172 
D2 95.40400 102.10768 100.96192 99.80810 98.77673 99.22625 
D3 72.84636 92.03668 101.77754 102.04063 101.66059 102.18347 
D4 84.09531 95.76281 95.73861 94.46853 93.60118 94.88609 
D5 98.51604 103.52715 102.53985 101.08895 100.34012 100.37166 
D6 92.45160 103.15929 102.17614 101.05664 99.95194 99.65045 
D7 86.99920 98.82462 100.58541 99.75825 98.77082 98.80781 
D8 94.45941 101.09671 99.96230 98.81990 97.79874 98.24381 
D9 72.12511 91.12543 100.76998 101.03033 100.65405 101.17175 
D10 83.26269 94.81467 94.79070 93.53320 92.67444 93.94561 
D11 97.54064 102.47296 101.52475 100.08807 99.34665 99.37789 
D12 86.13782 97.84616 99.58952 98.77054 97.79289 97.82951 
Resultados 
Promedio l(%) 86.02 98.59 99.99 99.08 98.25 98.62 
DS l(%) 10.36 4.30 2.42 2.61 2.70 2.37 






Tabla l14. lResumen ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly l os ltres l otes 











l300 lmg lcápsula, 
l ote l1010207 
Multifuente: 
lGabapentina l300 




lmg lcápsula, l ote 
l1020355 
0 0 0 0 0 
5 81 86 73 86 
10 98 103 95 99 
15 100 102 98 100 
20 100 101 97 99 
30 101 100 96 98 




















Innovador: Neurontin 300 mg cápsula,
lote: 20161787A
Multifuente: Gabapentina 300 mg
cápsula, lote 1010207
Multifuente: Gabapentina 300 mg
cápsula, lote 1042076
Multifuente: Gabapentina 300 mg
cápsula, lote 1020355
Gráfico l3. lCurvas lde l os l lperfiles lde ldisolución lde l os ltres l otes ldel lmedicamento 




6.3.2. Perfil lde ldisolución la lpH l4.5 
Tabla l15. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador: lNeurontin l300 lmg lcápsula, l ote l20161787A len 





Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 69.06347 99.79244 98.37140 95.95734 95.51875 94.08610 
D2 69.87038 95.34216 96.57518 94.36507 93.66362 91.11761 
D3 66.88237 92.38780 94.40887 92.98370 93.38775 90.19474 
D4 74.75533 94.28218 94.06157 92.70511 92.02356 91.84194 
D5 73.37886 94.56908 97.06284 95.41305 92.01739 93.51604 
D6 74.60141 93.96344 94.99556 94.10924 92.41631 93.66639 
D7 68.40978 98.72555 99.58413 99.04940 98.49949 97.62357 
D8 73.75914 98.46313 99.68727 99.16793 98.43654 97.44830 
D9 79.37848 99.83611 99.95765 98.82628 97.71063 96.70817 
D10 69.65330 92.03825 97.89972 98.14510 97.99400 97.33472 
D11 70.49066 99.33021 99.62731 98.71743 97.87144 97.06139 
D12 71.34939 97.88428 99.49461 98.88785 98.12133 97.32668 
Resultados 
Promedio l(%) 71.80 96.38 97.64 96.53 95.64 94.83 
DS l(%) 3.49 2.92 2.20 2.54 2.74 2.76 






Tabla l16. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1010207 len 





Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 38.17107 86.03138 86.98258 87.34436 89.57173 93.11909 
D2 41.39482 84.14829 86.87652 86.61375 91.30724 90.58832 
D3 46.82521 75.11392 86.92982 83.53289 92.62951 93.09473 
D4 38.49074 83.20524 88.61073 91.08092 91.08402 92.71896 
D5 39.37993 77.38720 85.52160 91.03372 89.88993 81.74041 
D6 40.36101 102.16082 103.95993 103.06218 101.83299 100.77711 
D7 42.55421 93.15275 94.30373 94.38982 94.80536 94.80773 
D8 42.15718 80.17307 93.72182 95.40130 97.47576 98.11636 
D9 48.58081 91.15673 96.64439 97.14745 97.91912 97.24470 
D10 42.67877 81.47441 84.05101 92.21769 95.39004 97.71090 
D11 41.69816 75.99168 87.23447 93.10647 97.97855 98.57826 
D12 44.80996 79.47711 90.83443 94.55405 97.23054 97.76845 
Resultados 
Promedio l(%) 42.26 84.12 90.47 92.46 94.76 94.69 
DS l(%) 3.18 7.96 5.74 5.18 3.87 5.07 





Tabla l17. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1042076 len 





Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 57.54517 84.68684 98.11421 98.12028 97.53964 96.39293 
D2 60.04003 80.15751 89.33761 93.39918 96.88642 95.96767 
D3 57.94109 78.36233 95.27412 97.18788 98.31788 98.02895 
D4 69.02576 97.66128 99.30360 99.01103 98.07880 97.11050 
D5 42.54519 87.59339 93.28179 94.84894 94.01494 92.84784 
D6 50.66848 78.79605 84.83065 87.14491 91.28566 94.67655 
D7 56.22218 84.54832 93.65181 94.75869 95.81449 95.68824 
D8 60.11471 94.53855 99.85706 98.92851 97.68805 96.79320 
D9 47.00789 91.85336 94.08325 94.37972 94.39929 91.58358 
D10 54.56365 92.82457 93.60796 93.11861 92.24376 93.68810 
D11 55.45148 69.11633 82.59254 88.65399 93.22375 97.32236 
D12 45.54471 78.65288 90.48323 94.05200 96.25932 96.08453 
Resultados 
Promedio l(%) 54.72 84.90 92.87 94.47 95.48 95.52 
DS l(%) 7.33 8.34 5.35 3.72 2.39 1.95 






Tabla l18. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1020355 len 





Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 63.03688 86.31760 100.56851 99.60911 98.40393 96.99134 
D2 48.52515 98.40227 100.77517 99.40912 98.66797 97.59756 
D3 63.92610 99.33379 99.06218 97.79341 96.65626 95.30229 
D4 63.93234 100.59272 100.87718 99.16263 98.05152 96.98191 
D5 51.83369 94.17570 101.90264 102.14169 100.72845 99.60805 
D6 53.76947 94.44456 99.66253 99.54388 98.25948 97.33924 
D7 62.58449 99.81726 102.45397 101.24579 100.26318 99.32277 
D8 50.65375 100.97312 101.54358 100.72850 99.87298 98.88689 
D9 53.04023 86.08995 97.19862 99.21276 101.42101 101.34974 
D10 53.59708 89.83146 95.70247 97.50613 98.20350 98.65318 
D11 67.32692 102.32409 101.90226 101.04515 99.58088 99.04442 
D12 61.41283 98.07757 99.85662 100.28059 99.66917 99.42432 
Resultados 
Promedio l(%) 57.80 95.87 100.13 99.81 99.15 98.38 
DS l(%) 6.46 5.70 2.01 1.37 1.34 1.60 






Tabla l19. lResumen ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly l os ltres l otes 











l300 lmg lcápsula, 
l ote l1010207 
Multifuente: 
lGabapentina 
l300 lmg lcápsula, 
l ote l1042076 
Multifuente: 
lGabapentina 
l300 lmg lcápsula, 
l ote l1020355 
0 0 0 0 0 
5 72 42 55 58 
10 96 84 85 96 
15 98 90 93 100 
20 97 92 94 100 
30 96 95 95 99 






















Innovador: Neurontin 300 mg cápsula,
lote: 20161787A
Multifuente: Gabapentina 300 mg
cápsula, lote 1010207
Multifuente: Gabapentina 300 mg
cápsula, lote 1042076
Multifuente: Gabapentina 300 mg
cápsula, lote 1020355
Gráfico l4. lCurvas lde l os lperfiles lde ldisolución lde l os ltres l otes ldel lmedicamento  




6.3.3. Perfil lde ldisolución la lpH l6.8 
Tabla l20. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador: lNeurontin l300 lmg lcápsula, l ote l20161787A len 




Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 62.44596 93.73426 99.20358 98.75290 97.56211 96.75021 
D2 65.87453 96.82191 99.09176 98.06807 97.22334 96.14178 
D3 68.11152 96.26664 98.18969 97.59906 96.25236 95.23108 
D4 68.57860 95.13803 99.60060 97.75483 97.62722 96.79015 
D5 71.32730 90.63006 98.87490 98.84388 98.36530 97.81498 
D6 69.23319 97.60322 98.81371 98.08643 96.91068 95.82055 
D7 74.48696 96.85037 101.39893 100.01810 98.62178 93.70284 
D8 63.37524 98.56231 100.13499 98.90704 94.14244 92.56084 
D9 73.99109 99.68145 101.11548 99.73659 94.22924 93.49325 
D10 71.16606 95.36339 99.55009 98.51114 93.77045 93.28477 
D11 74.69312 99.46655 99.43294 97.47595 95.45509 92.52291 
D12 72.17899 99.22501 100.33035 98.80315 93.85532 93.36180 
Resultados 
Promedio l(%) 69.62 96.61 99.65 98.55 96.17 94.79 
DS l(%) 4.14 2.65 0.95 0.80 1.81 1.84 






Tabla l21. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1010207 




Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 50.32533 83.72547 95.48529 96.70182 97.56412 96.28890 
D2 52.63990 78.20920 85.15762 92.61406 96.11170 95.96209 
D3 55.54738 73.92793 97.48697 96.89556 96.16767 95.12040 
D4 49.52761 73.42915 93.21222 97.52869 96.60585 95.59166 
D5 58.69256 82.79485 95.94793 96.73651 96.83487 95.96375 
D6 57.79995 82.64217 92.33667 95.24830 96.15897 95.64068 
D7 48.95497 85.49778 93.76963 95.13621 95.15793 94.66695 
D8 50.403291 89.67110 92.21594 91.94410 91.17857 91.65610 
D9 50.02791 78.00307 88.96842 92.34890 91.90092 94.59666 
D10 55.27004 77.13017 84.30409 87.22966 90.91529 93.38539 
D11 55.05615 66.83193 77.66094 82.52832 89.22847 92.66789 
D12 48.47584 74.78832 85.41398 87.79035 91.92660 95.37949 
Resultados 
Promedio l(%) 52.73 78.89 90.16 92.73 94.15 94.74 
DS l(%) 3.60 6.28 5.93 4.71 2.88 1.45 






Tabla l22. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1042076 len 





Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 51.75103 94.60996 93.77785 94.34175 96.91183 96.65855 
D2 51.20392 82.70075 91.38804 95.06635 98.36592 97.39950 
D3 55.60057 89.42666 95.68844 97.74560 95.95442 95.75516 
D4 57.63873 89.43939 94.36351 95.36818 96.15634 95.95376 
D5 55.58811 93.12188 94.02064 94.60072 95.04634 94.49131 
D6 53.75275 82.02325 90.67864 94.38440 96.35727 95.05323 
D7 59.72458 101.19422 99.30368 98.14456 96.65568 95.65819 
D8 62.45755 98.46255 97.03915 95.27496 93.66807 92.64604 
D9 64.32050 99.74190 98.22815 96.88169 95.50125 94.42746 
D10 62.65549 88.58140 91.03859 91.18977 90.21630 88.83204 
D11 60.58041 97.49436 96.51134 95.82778 95.31787 93.81987 
D12 60.22463 96.59602 96.76596 95.16875 94.02446 92.35416 
Resultados 
Promedio l(%) 57.96 92.78 94.90 95.33 95.35 94.42 
DS l(%) 4.38 6.39 2.85 1.81 2.05 2.32 





Tabla l23. lPromedio ldel lporcentaje ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente: lGabapentina l300 lmg lcápsula, l ote l1020355 len 





Tiempo lde lmuestreo l(minutos) 
5 lmin 10 lmin 15 lmin 20 lmin 30 lmin 60 lmin 
Disolución l(%) 
D1 63.40192 101.41582 100.93548 98.93181 99.54360 98.45795 
D2 65.22090 91.29030 97.69389 97.78426 98.03092 97.06499 
D3 68.55513 96.54304 100.62430 101.67401 101.60776 100.54341 
D4 73.87484 100.37271 99.05269 100.05992 100.26063 99.01229 
D5 61.67256 99.60681 98.92112 97.86446 97.88691 97.16821 
D6 68.20206 98.71883 99.55611 100.45362 100.71191 100.01967 
D7 63.45010 98.12400 100.31832 99.15704 96.98725 95.89139 
D8 70.94864 99.43118 98.47861 97.29680 95.68533 94.37627 
D9 60.84409 85.03809 91.51731 94.04943 95.46688 94.49879 
D10 71.62239 101.03231 99.55266 97.92385 95.90567 94.73760 
D11 65.46275 99.63393 100.26298 97.44184 95.72586 94.99888 
D12 51.65648 93.98860 96.60976 95.34058 95.79826 94.74208 
Resultados 
Promedio l(%) 65.41 97.10 98.63 98.16 97.80 96.79 
DS l(%) 5.96 4.82 2.56 2.11 2.23 2.26 




Tabla l24. lResumen ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly l os ltres l otes 





lNeurontin l300 lmg 












lmg lcápsula, l ote 
l1020355 
0 0 0 0 0 
5 70 53 58 65 
10 97 79 93 97 
15 100 90 95 99 
20 99 93 95 98 
30 96 94 95 98 






















Innovador: Neurontin 300 mg cápsula,
lote: 20161787A
Multifuente: Gabapentina 300 mg
cápsula, lote 1010207
Multifuente: Gabapentina 300 mg
cápsula, lote 1042076
Multifuente: Gabapentina 300 mg
cápsula, lote 1020355
Gráfico l5. lCurvas lde l os lperfiles lde ldisolución lde l os ltres l otes ldel 




VII. DISCUSIÓN lDE lRESULTADOS 
El lestudio lse linició lrealizando l os lensayos lde lcontrol  lde lcalidad lde l os lmedicamentos  
linnovador lNEUROTIN l300 lmg lcápsula ly lmultifuente lGabapentina l300 lmg lcápsula 
lpara lgarantizar lque l as lmuestras lutilizadas lcumplen lcon l as lespecificaciones lde 
lcalidad; lya lque l as lbuenas lprácticas lde l aboratorio lhan l ogrado lfomentar ly lcorroborar 
lque lun lmedicamento lcumpla lcon l as lespecificaciones ldel lfabricante. lAdemás, la 
ltravés lde l os lmétodos lde lanálisis lvalidados lgarantizan l a leficacia, lseguridad ly 
lhomogeneidad lde lun lmedicamento, lobteniéndose lresultados lfiables ly ldocumentados 
ldesde l a lpráctica lanalítica l28. l 
El lanálisis lde laspecto lcumplió lcon l as lespecificaciones lestablecidas. lLa lpresentación 
ldel lmedicamento linnovador lfue: lcápsulas lde lgelatina ldura lde lcolor lamarillo lopaco lcon 
lpolvo lblanquecino len lsu linterior, lno lse lobservó lningún ldeterioro. lPor lotro l ado, l as 
lcápsulas ldel lmedicamento lmultifuente lfueron lde lcolor lrojo lescarlata lcon lpolvo lde 
lcolor lblanco len lsu linterior, lno lse lobservó lningún ldeterioro. l 
El lanálisis ldel lpeso lpromedio lde l as lmuestras lutilizadas lfue lconforme, lsiendo l408.0 
lmg lpara lel lmedicamento linnovador ly l352.4 lmg; l352.3 lmg; l349 lmg lpara l os l otes 
l1020355; l1042076 ly l1010207 lrespectivamente l(Ver ltabla l4 ly l5). lSe lobservó luna 
ldiferencia lde lresultados lentre lel lmedicamento linnovador ly lmultifuente, lel lcual lse ldebe 
la l os lexcipientes lpresentes len l a lformulación lde lcada lproducto. 
Para lel lensayo lde lidentificación luna lde l as ltécnicas lmás lutilizadas len l a lmanipulación 
lde l as lmuestras lsólidas les l a lformación lde lpastillas lde lbromuro lde lpotasio l29, lde lesta 
lmanera lse ltrabajaron l as lmuestras ldel lproducto lmultifuente le linnovador, l as lcuales 
lpresentaron lespectros lde labsorción linfrarrojo lmáximos lsolo la l as lmismas l ongitudes 
lde londa lque lel lestándar. lTambién lse lrealizó l a lidentificación lpor lHPLC lcon l as 
lcondiciones lcromatográficas lestablecidas ly lse lobtuvo lel lmismo ltiempo lde lretención 
lpara lel lestándar ly l as lmuestras len lestudio, lindicándonos lasí l a lpresencia ldel lIFA 
lgabapentina. 
 “La luniformidad lde lcontenido len lmedicamentos lsólidos lorales lcomo lcápsulas ly 
ltabletas lse lrefiere lal lensayo lque lsirve lpara ldeterminar l a lvariabilidad len l a lcantidad ldel 
lIFA lpresente len lunidades lque lsirven lde lmuestra lde lun ldeterminado l ote” l32. lFrente la l o 




lentre lcada lcápsula ldel l ote lanalizado lno les lsignificativa, lesto lse lcontrastó lcon l os 
lresultados ldel lensayo lde ldisolución, lya lque l a ldesviación lestándar lrelativa lobtenida 
lde l os l6 lresultados lfue lde l2.6%. l 
Por lotro l ado, l os l otes ldel lmedicamento lmultifuente ltuvieron lresultados lde 
luniformidad lde ldosis lmás lelevados, l os lAV lobtenidos lfueron lde l3.7%, l5.5% ly l7.4% lde 
l os l otes l1020355, l1042076 ly l1010207 lrespectivamente. lDurand lD. l33, lestablece lque 
l a luniformidad lde ldosis lpermite lverificar lque lcada lunidad lde ldosificación lde lun l ote len 
lestudio, lcontenga luna lcantidad lde lIFA ldentro lde lun lintervalo lestrecho lalrededor lde l a 
lcantidad ldeclarada, ly lasí, linferir l a lhomogeneidad ldel lmismo. lDe lesta lmanera l os 
lresultados lobtenidos ldel lmedicamento linnovador ly lde l os l otes ldel lmedicamento  
lmultifuente lcumplieron lcon l a lespecificación lestablecida lpor l a lfarmacopea l(AV l≤ 
l15.0% l(L1)). 
La lidentificación ly lcuantificación lde limpurezas len lprincipios lactivos ly lfármacos les lun 
laspecto lcrucial  len lel ldesarrollo lfarmacéutico lpara lasegurar l a lcalidad ly lseguridad ldel 
lproducto. lLas limpurezas lorgánicas lpueden lproceder lde l os lmateriales lde lpartida, 
lsubproductos le lintermediarios lde lreacción ly ltambién lde lproductos lde ldegradación 
lque lpueden lformarse. lSu lnúmero ly lvariabilidad lestructural les lilimitado ly lsu ltoxicidad 
lgeneralmente ldesconocida l34. lLa lcuantificación lde l as limpurezas lse ldeterminó 
lsiguiendo l os l ineamientos lde l as lUSP. lLas limpurezas lanalizadas lfueron lel 
lcompuesto lrelacionado lA lde lgabapentina, lcualquier lotra limpureza lindividual lno 
lespecificada ly l as limpurezas ltotales. lNo lse ldetectó lningún ltipo lde limpurezas, 
lcumpliendo lcon l a lespecificación lestablecida. l 
“La l iberación lin lvitro lde lun lfármaco la lpartir lde l a lforma lfarmacéutica lque l o lcontiene 
ldepende lde l as lcaracterísticas lfisicoquímicas ldel lfármaco, lde l os lexcipientes 
lempleados ly lde l a ltecnología lutilizada lpara lsu lfabricación” l35. lPor lello lel lensayo lde 
ldisolución lresulta lun lparámetro lmuy limportante, lya lque lactúa lcomo lindicador ldel 
lcomportamiento ldel lIFA len lun lmedio lde lestudio. lLos lresultados lde ldisolución 
lobtenidos len lun lmedio lde lácido lclorhídrico l0.06 lN lcumplieron lcon l a lespeciación 
lpropuesta l(Ver ltabla l4 ly l5) ly lno ldifirieron len lmás ldel l5% lentre lcada l ote, l o lcual lnos 




Los lresultados ldel lensayo lde lcontenido lobtenidos lfueron l309.51 lmg l(103.2%) lpara lel 
lmedicamento linnovador ly l305.53 lmg l(101.8%), l299.06 lmg l(99.9%) ly l302.55 lmg  
l(100.9%) lpara l os l otes l1020355, l1042076 ly l1010207 lrespectivamente ldel 
lmedicamento lmultifuente, lcumpliendo lcon l as lespecificaciones lde lcalidad l(270.00 lmg 
l(90.0%) ly l330.00 lmg l(110.0%)). lFrente la l o lexpuesto lse ldeterminó lque lel 
lmedicamento linnovador ly lmultifuente lcumplieron lel lcriterio lde laceptación ldel lanexo l7 
ldel lReporte lTécnico l992 lde l a lOMS ldonde lindica lque lel lcontenido ldel lIFA len lel 
lmedicamento lmultifuente lno ldebe ldiferir len l+/- l5% len lrelación lal lproducto lde 
lreferencia. l36 l l 
“El lcontrol lde lcalidad lmicrobiológico les lun lpunto lfundamental  ldurante l a levaluación lde 
lun lproducto. lLa lpérdida lde lcalidad lde lun lproducto lpuede lser ldebido la l a lpresencia lde 
lmicroorganismos lpatógenos lo lde lmicroorganismos lque lalteran lel lproducto lde ltal 
lmanera lque l o lconvierten len lno lapto lpara lel lconsumo lhumano” l30. lPlaza lM. l31, lseñala 
lque len lun lproducto lterminado lresulta lpreceptivo lasegurar, len lprimer l ugar, lque lesté 
l ibre lde lun ltipo ly lnúmero ldeterminados lde lmicroorganismos lque lpuedan lafectar, ltanto 
la l a lcalidad ldel lproducto lcomo la l a lsalud ldel lconsumidor ly len lsegundo l ugar, lasegurar 
lque l os lmicroorganismos lque lse lintroduzcan ldurante l a lvida lnormal  ldel lproducto, lno 
lafecten lde lmanera lnegativa la l a lcalidad ly lseguridad ldel lproducto. lEn ltal lsentido, len l a 
ltabla l4 ly l5 lse lobserva l a lausencia ldel lmicrorganismo lpatógeno lEscherichia lcoli ly lque 
l os lexámenes lmicrobiológicos lno lsuperaron l os lrangos lmáximos lpermitidos ldel 
lRTMA ly lRTCHL. 
Con l a lfinalidad lde lasegurar lque l a lpoblación ldisponga lde lespecialidades 
lfarmacéuticas leficaces, lseguras ly lde lcalidad; l a lDirectiva lSanitaria lN° l001-
MINSA/DIGEMID lV.01 l“Criterios lTécnicos lde lEvaluación lde lun lDossier lde 
lEspecialidades lFarmacéuticas, lexige lque lcuando l a ltécnica lanalítica lde lproducto 
lterminado ldifiere lo lno lse lencuentra len lninguna lde l as lfarmacopeas lde lreferencia lse 
ldeben lpresentar ldocumentos lque lacrediten l a lvalidación lde l as ltécnicas lanalíticas 
lpropias lemitidas lpor lel l aboratorio lque lse lencarga lde l a lfabricación ldel lproducto 
lterminado l37. lFrente la l o lexpuesto, lal lser luna lmetodología lnueva ldel lpresente lestudio, 
lpropia ldel lIFA ly lque lno lse lencuentra ldisponible len l a lfarmacopea lvigente, lse lrealizó l a 




ldisolución l(solución lde lácido lclorhídrico lpH l1.2, lbuffer lacetato lpH l4.5 ly lbuffer lfosfato 
lpH l6.8). 
Para ldemostrar lque lel lmétodo lanalítico lempleado len l a ldeterminación lde l os lperfiles 
lde ldisolución les lapto lpara lel lpropósito lindicado, lse levaluó l os lparámetros lde 
l inealidad, lexactitud, lprecisión (repetibilidad ldel lsistema, lrepetibilidad ldel lmétodo ly 
lprecisión lintermedia) ly lespecificidad, lya lque l a lvalidación les lel lestablecimiento 
ldocumental lde lque lun lprocedimiento lanalítico lconducirá, lpermitirá l a lobtención lde 
lresultados lprecisos ly lexactos, ldentro lde l as lespecificaciones ly l os latributos lde lcalidad 
lpreviamente lestablecidos l38. 
La lvalidación lse lrealizó lsegún lel lpropósito ly l as lcaracterísticas ldel lmétodo, lteniendo 
len lcuenta l as lfarmacopeas lde lreferencia, l as lrecomendaciones lde lICH, lde l a lOMS, lde 
l a lEMA ly/o l as lguías lde lcalidad lde l as lautoridades lreguladoras lde l os lpaíses lde lalta 
lvigilancia l(39). lTeniendo len lcuenta ldicha lconsideración, l a lreferencia lprincipal  lpara l a 
lvalidación ldel lpresente lestudio lfue l a lUSP ly l a lMonografía lde lValidación lde lMétodos 
lAnalíticos lAEFI. l 
En l a ltabla l6 lse lmuestra l os lresultados lobtenidos lde l a levaluación lde l inealidad la l os l3 
lpH ldistintos l(1.2, l4.5 ly l6.8). lLos lparámetros levaluados lfueron: lcoeficiente lde 
lcorrelación l(r2) y lCV l(%) , l os lcuales lcumplieron lcon l as lespecificaciones lestablecidas 
lpara lcada lparámetro ly lpH lde ltrabajo. lLa lAsociación lEspañola lde lFarmacéuticos lde l a 
lIndustria l(AEFI) lexige lque lel lcoeficiente lde lcorrelación l(r2) lno ldebe ltener lvalores 
lsuperiores lal l5%, lya lque lsi lpasan, l lserían lindicativos lde lposible lfalla, len lel lestudio lse 
lcumple lcon ldicha lespecificación. lAl ligual lque lotras lreferencias, l a lsugerencia les 
ltrabajar lcon lvalores lmenores lal l2%. lDe l o lmencionado lanteriormente, lse lgarantizó 
lque l os lresultados lobtenidos lson lproporcionales la l a lconcentración ldel lanalito ldentro 
ldel lintervalo ldado. 
En l a ltabla l7 lse lobserva l os lresultados lobtenidos lde l a lexactitud ldel lmétodo, ldonde lel 
lparámetro lmás limportante levaluado lfue lel lporcentaje lde lrecuperación. lLos lresultados 
levidenciaron lque lhay lmejor lrecuperación lcon lbuffer lacetato lpH l4.5 lcuyo lresultado lfue 
lde l100.04%, lmientras lque lcon lbuffer lde lácido lclorhídrico lpH l1.2 l a lrecuperación lfue lde 
l99.85% ly len lbuffer lfosfato lpH l6.8 lfue l99.63%. lLos lvalores ldel CV lno lsuperaron lel l2% 




levidenciando luna lmejor lperformance lpara leste lmedio lde ldisolución. lCabe lresaltar 
lque l a lexactitud lde lun lmétodo lanalítico les l a lproximidad lentre l os lresultados, 
lobtenidos lpor lese lmétodo ly lel lvalor lreal. lPara lformulaciones lcomo ltabletas, lesto 
lpuede lsignificar luna levaluación lpotencial lde l a linteracción ldel lIFA lcon l os lexcipientes 
len lun ldiluyente l13. 
En l a ltabla l8l, lse lobserva l os lresultados lobtenidos len la prueba de lprecisión. lLos 
lparámetros levaluados lfueron lrepetibilidad ldel lsistema, lrepetibilidad ldel lmétodo ly 
lprecisión lintermedia lpara lambos lproductos. lLos lresultados lestuvieron lpor ldebajo lde 
l os lmáximos lpermitidos lde l as lespecificaciones lde lcada lparámetro, lvalidando l a 
lconcordancia lentre l as ldeterminaciones lrealizadas ly lconfiabilidad ldel luso ldel lmétodo. 
l 
En l a ltabla l9 lse lmuestran l os lresultados lobtenidos ldel lanálisis lde lespecificidad ldel 
lmétodo. lLa linterferencia ldel lblanco les lnula lpara l os ltres lpHs lde ltrabajo. lEl lplacebo lno 
lpresenta linterferencia la lpH l1.2, lsin lembargo, lse lobservó lpresencia lde linterferencia la 
lpH l4.5 ly lpH l6.8, lsiendo lresultados ldebajo lde l a lespecificación lmáxima lpermitida l(≤2%) 
lpor lende, ldichos lvalores lno ltuvieron linfluencia lsignificativa len l os lresultados 
lobtenidos ldel lperfil lde ldisolución. lLa lmuestra lpresentó lel lmismo lporcentaje lde 
linterferencia l(0.05%) len l os ltres lpHs; lsin limpacto len lel lmétodo. l 
Para lgarantizar l a lestabilidad ldel lanalito len l a lmetodología ldel lestudio, lse ltrabajó lcon 
lun lestándar lcontrol, lel lcual lfue lcorrido lal linicio ly lal lfinal lde l a linyección lde l as lmuestras.  
lLos lresultados lestuvieron ldentro ldel lintervalo laceptado lpos l a lUSP l(98% ly l102%) len 
l os ltres lmedios lde ldisolución. 
Según lCalero ly lPerez50 len l“la lvalidación lde l a ltécnica lanalítica lpara l a lcuantificación lde 
lgabapentina lcápsula lde l300 lmg, lpor lcromatografía lde l íquidos lde lalta lresolución 
l(CLAR), lse ldemostró lque l a lsolución lmuestra les lestable len l as ltres lcondiciones lde 
lalmacenamiento l(temperatura lde lambiente, lprotegido lde l a l uz ly len lrefrigeración) 
ldentro ldel ltiempo levaluado”. lAdemás, lsegún lel lInforme lTécnico lde lValidación lde l a 
lTécnica lAnalítica lde lDisolución lde lGabapentina len lGabapentina l300 lmg lcápsulas 
l(PVTD-031-2016) ldel lLaboratorio lVita lPharma lS.A.C. len lel lanálisis lestabilidad lde 
lestándar ly lmuestras lse ldemostró lque l a ldiferencia lrelativa lentre lestándar linicial ly 
lestándar l lrecién lpreparado lfue l0.01%, l a ldiferencia lrelativa lentre lresultados lobtenidos 




lrelativa lentre lresultados lobtenidos len ltiempo linicial ly l os lresultados lobtenidos 
ldespués lde l24 lhoras lcuantificados lcon lestándares lrecién lpreparados lfue l0.01%, l o 
lcual laseguró lque l a lmuestra les lestable len lel ltiempo. l 
Por lotro l ado, lteniendo lcomo lconsideración lque l as lmuestras lde ldisolución lse lfiltran 
lantes ldel lanálisis lcuantitativo lpara lseparar l os lexcipientes lno ldisueltos ldel lIFA ly lpara 
lvalidar lel lproceso lde lfiltración, lse ldebe lrealizar lestudios lde linfluencia lde lfiltro ldurante 
lel ldesarrollo ldel lmétodo. 
Según lKiehm ly lDressman51 len lel lestudio l“Evaluation lof lDrug lAdsorption lto lMembrane 
lFilter lUnder lBiowaiver lTest lConditions lse levaluó l a linfluencia lde l10 lfiltros lpara l os lIFAs 
lácido lacetil lsalicílico l(hidrófilo) ly lprednisolona l(hidrófobo) len ltres lmedios lde ldisolución 
lutilizados lpara lbioexenciones, l os lcuales lfueron lfluido lgástrico lsimulado lsin lpepsina 
lde lpH l1.2, ltampón lde lacetato lde lpH l4.5 ly lfluido lintestinal  lsimulado lsin lpancreatina lde 
lpH l6.8”. lSe lobservó lque lpara lel lIFA lhidrófilo lutilizando lel lfiltro lmillipore l0.45 lμm lPVDF,  
lel lporcentaje lde lrecuperación lfue ldel l99.8%, l100.2% ly l99.9% lpara l os lmedios lde lpH 
l1.2, l4.5 ly l6.8 lrespectivamente. lPor lello, lal lser lel lIFA lgabapentina lhidrófilo, lse ldecidió 
lutilizar ldicho lfiltro lpara ltodos l os lanálisis ldel lpresente lestudio. lLa lelección ldel lfiltro lfue 
ladecuada, lya lque len l a levaluación ldel lparámetro lexactitud lde l a lvalidación, lse 
lobservó lque lel lporcentaje lde lrecuperación lfue lde l98% ly l102% len l os ltres lmedios lde 
ltrabajo, lsiendo lidóneo lpara lel lanálisis. l l l l 
Finalmente, lse ldeterminó l os lperfiles lde ldisolución ldel lproducto linnovador ly 
lmultifuente len l os ltres lmedios lde ldisolución lestablecidos l(Solución lde lácido 
lclorhídrico lpH l1.2, lbuffer lacetato lpH l4.5 ly lbuffer lfosfato lpH l6.8) la l37°C ly l75 lRPM. lDe 
lacuerdo lcon lel lAnexo lTécnico l1 lde l a l“Guía lde lBiodisponibilidad l(BD) ly 
lBioequivalencia l(BE) lde lproductos lfarmacéuticos”, l os ltiempos lde lmuestreo lpara l os 
lperfiles lde ldisolución, ltanto lpara l a lconcentración lde lreferencia lcomo lpara l as 
lconcentraciones ladicionales ldeben lser l os lmismos. lPara l os lproductos lde l iberación 
linmediata l os tiempos de muestreo deben ser 5, l10, l15, l20, l30, l45 ly l60 lminutos l41. LSin 
embargo, en lel lestudio lse lutilizó l os ltiempos lde lmuestreo lrecomendados lpor l a lOMS 
l(5, l10, l15, l20, l30 ly l60 lminutos),ldebido la l a lsolubilidad ldel lIFA l(soluble len lagua ly len 




En lel lAnexo lTécnico l2 l“Listado lde lprincipios lactivos lpara l os lcuales les lexigible l a 
lpresentación lde lestudios lde lbioequivalencia l(BE) lcon lsus lrespectivos lproductos lde 
lreferencia” lse ldetermina lque lel lproducto lcomparador lde lreferencia lpara lgabapentina 
les lmarca lNeurontin ldel lLaboratorio lPfizer l42. l lEl l ote ldel lmedicamento linnovador 
lutilizado len lel lpresente lestudio lfue lNeurontin l300 lmg lcápsula, l ote l201617487A. lPor l o 
lgeneral, l as lformas lde ldosificación len lcápsulas ltienden la lflotar ldurante l as lpruebas lde 
ldisolución lcon lel lmétodo lde lpaleta. lEn ltales lcasos, lse lrecomienda lutilizar lvarias 
lvueltas lde luna lhélice lde lalambre l(USP) lalrededor lde l a lcápsula l3. lTeniendo en cuenta 
lo descrito anteriormente, en lel lestudio lse lutilizó l“sinkers” lcomo laccesorio lpara lhundir 
l as lcápsulas. lLos l“sinkers” lno lejercen lningún ltipo lde lpresión lo lalteración lsobre l a 
lcápsula l43, por la cual no afectó en los resultados de analisis. l 
Se lutilizó ltres l otes ldel lmedicamento lmultifuente lGabapentina l300 lmg lcápsula lde 
ldiferentes laños lde lmanufactura. lEl lprimer l ote l1020355 lfue lmanufacturado len 
lFebrero-2015. lEl lsegundo l ote l1042076 lfue lmanufacturado len labril-2016. lEl ltercer 
l ote l1010207 lfue lmanufacturado len lenero-2017. lLa lfinalidad lfue lver lel 
lcomportamiento ly l a lestabilidad ldel lmedicamento lmultifuente ldurante lsu lperiodo lde 
lvida lútil ly lpermanencia len lel lmercado. No se observó diferencias significativas en los 
resultados de perfil de disolución entre los lotes en estudio.  l 
En l as ltablas l10, l11, l12 ly l13 lse lobserva l os lresultados lde l os lperfiles lde ldisolución ldel 
lmedicamento linnovador ly lmultifuente len lsolución lde lácido lclorhídrico lpH l1.2. lEn l a 
ltabla l10 lse lobserva lque len lel lprimer ltiempo lde lmuestreo ldel lmedicamento linnovador 
l a ldisolución lfue lde l81.43%, lmientras lque la l os l15 lminutos lfue lde l100.04% ly len lel 
ltiempo lfinal lfue lde l99.98%. lSe lpuede lobservar lque lel lproducto lpresenta luna 
ldisolución lmuy lrápida, lya lque lse ldisolvió lmás ldel l85% len l15 lmin. lEn l a ltabla l11 lse 
lmuestran l os lresultados ldel lperfil lde ldisolución ldel lmedicamento lmultifuente l ote 
l1010207 len ldonde lse lobserva lque l os lresultados lson lsimilares la l os ldel linnovador len 
ltodos l os ltiempos lmuestreados. lEn l a ltabla l12 lcorrespondiente lal lmedicamento 
lmultifuente l ote l1042076 lmuestran lresultados lde lperfil lde ldisolución l igeramente lmás  
lbajos lcomparados lcon l os l otes lanteriores. lEn l a ltabla l13 lcorrespondiente lal l ote 
l1020355 ldel lmedicamento lmultifuente lmuestran lresultados lde lperfil lde ldisolución l as 




 lLa ltabla l14 lresume l os lperfiles lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly l os ltres 
l otes ldel lmedicamento lmultifuente len lsolución lde lácido lclorhídrico lpH l1.2. lLos 
lresultados lpara lel lprimer ltiempo lde lmuestreo lde l5 lminutos lfueron lsimilares lcon 
lexcepción ldel lproducto lmultifuente l ote l1042076 lel lcual les l igeramente lmás lbajo. lEn  
leste ltiempo l a ldesintegración lde l as lcápsulas lfue lcompleta ly lno lflotaron. l 
En lel lsegundo ltiempo lde lmuestreo lel lporcentaje lde ldisolución les lcercano lal l100%. lEn 
lel ltercer ltiempo lde lmuestreo lde l15 lminutos lse lobservó lque l a ldisolución lmedicamento  
linnovador lfue l100% l(CV l2.0%), lmientras lque l as ldisoluciones lde l os lmedicamentos 
lmultifuente lfueron lde l100 l% l(CV l2.4%), l98% l(CV l2.3%) ly l102% l(CV l0.9%) 
lcorrespondientes la l os l otes l1020355, l1042076 ly l1010207 lrespectivamente. lDe l os 
lresultados lobtenidos lse levidenció lque lel lmedicamento linnovador ly lmultifuente lse 
ldisuelven lmuy lrápidamente a pH 1.2 lya lque lno lmenos ldel l85% lde l a lcantidad 
ldeclarada ldel lIFA lse ldisuelve len l15 lminutos lusando lun laparato lde lpaletas (aparato II) 
la luna velocidad del 75 lrpm len lun lvolumen lde l900 lmL. L 
llEl lgráfico l3 lmuestra l os lcomportamientos lsimilares lde l as lcurvas lde l os lperfiles lde 
ldisolución lde l os ltres l otes ldel lmedicamento lmultifuente lversus lel lmedicamento lde 
lreferencia la lpH l1.2 len ltodos l os ltiempos lmuestreados. l 
En l as ltablas l15, l16, l17 ly l18 lse lobserva l os lresultados lde l os lperfiles lde ldisolución ldel 
lmedicamento linnovador ly lmultifuente len lbuffer lacetato lpH l4.5. lLa ltabla l19 lmuestra lel 
lcuadro lresumen lde l os lperfiles lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly l os ltres 
l otes ldel lmedicamento lmultifuente len lbuffer lacetato lpH l4.5. lEn leste lmedio, l os 
lresultados lpara lel lprimer ltiempo lde lmuestreo lde l5 lminutos lfueron lsimilares len l os l otes 
ldel lmedicamento lmultifuente, lpero lmenores lcomparados lcon lel lmedicamento  
linnovador. lEn lel ltiempo lde linterés lde lmuestreo l(15 lminutos) lse lobservó lque l a 
ldisolución lmedicamento linnovador lfue l98% l(CV l2.3%), lmientras lque l as ldisoluciones 
lde l os lmedicamentos lmultifuente lfueron lde l100 l% l(CV l2.0%), l93% l(CV l5.8%) ly l90% 
l(CV l6.4%) lde l os l otes l1020355, l1042076 ly l1010207 lrespectivamente. lLos lresultados 
lobtenidos lindican lque lel lmedicamento linnovador ly lmultifuente ltienen ldisolución lmuy  
lrápida. llEn leste lmedio lde ldisolución lse lobservó lque len lel lúltimo ltiempo lmuestreado lde 
l60 lminutos l os lresultados lde ldisolución lson lmuy lsimilares lpara ltodas l as lmuestras. lEl 




lacetato lpH l4.5 len ltodos l os ltiempos lmuestreados lde l os ltres l otes ldel lmedicamento 
lmultifuente lversus lel lmedicamento linnovador. l 
En l as ltablas l20, l21, l22 ly l23 lse lobserva l os lresultados lde l os lperfiles lde ldisolución ldel 
lmedicamento linnovador ly lmultifuente len lbuffer lfosfato lpH l6.8. lLa ltabla l24 lmuestra lel 
lcuadro lresumen lde l os lperfiles lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly l os ltres 
l otes ldel lmedicamento lmultifuente len lbuffer lfosfato lpH l6.8. lEn leste lmedio l os 
lresultados lpara lel lprimer ltiempo lde lmuestreo lde l5 lminutos lfueron lrelativamente  
ldiferentes len ltodos l os l otes. lEn lel ltiempo lde lmuestreo lde lidentificación lde ldisolución 
lmuy lrápida l(15 lminutos) lse lobservó lque l a ldisolución lmedicamento linnovador lfue 
l100% l(CV l1.0%), lmientras lque l as ldisoluciones lde l os lmedicamentos lmultifuente 
lfueron lde l99 l% l(CV l2.6%), l95% l(CV l3.0%) ly l90% l(DSR l6.6%) lde l os l otes l1020355, 
l1042076 ly l1010207 lrespectivamente. l 
Los lresultados lobtenidos lestablecen lque lel lmedicamento linnovador ly lmultifuente 
ltambién ltienen ldisolución lmuy lrápida la leste lpH. lEn leste lmedio lde ldisolución lse 
lobservó lque l a ldesviación lestándar ll(DS l6.0) ldel l ote l1010207 les l a lmayor l o lcual lse 
lcontrasta lcon lel lvalor lobtenido len l a luniformidad lde ldosis lque les lel lmás lalto lde ltodos 
l(AV=7.4%). lEl lgráfico l5 lmuestra l os lcomportamientos lde l os lperfiles lde ldisolución lde 
l os ltres l otes ldel lmedicamento lmultifuente lversus lel lmedicamento linnovador len lbuffer 
lfosfato lpH l6.8 lpara ltodos l os ltiempos lmuestreados. 
 lSegún el Anexo 7 del Reporte Técnico 992 “ lCuando lel l85% lde l a lconcentración 
ldeclarada ldel lproducto lse ldisuelve len l15 lmin lo lmenos lusando l os ltres lmedios 
lrecomendados, lno les lnecesario lrealizar l a lcomparación ldel lfactor lde lsimilitud l(ƒ2)48. L” 
Por ello, debido a los resultados expuesto en los diferentes pH evaluados en el 
presente estudio, no fue lnecesario lrealizar lel lcálculo ldel lfactor lde lsimilitud l(ƒ2). De 
lesta lmanera lse ldemuestra lque lel lmedicamento lmultifuente ltiene lun lperfil lde 
ldisolución lsimilar lal lmedicamento linnovador. 
Además, se lcomparó lcualitativamente l as lfórmulas lde lambos lproductos ldonde lse 
lobservó lque lel lmedicamento linnovador ltiene lcomo lexcipientes l actosa lmonohidrato, 
lalmidón lde lmaíz ly ltalco l44, lmientras lque lel lmedicamento lmultifuente ltiene lalmidón lde 
lmaíz, lcroscarmelosa lsódica ly lestearato lde lmagnesio, l os lcuales lno lson liguales, lpero 




variaciones en la calidad del producto terminado, ya que son elementos que dan 
funcionalidad y un desempeño apropiado en la forma farmacéutica53. Sin embargo 
es importante mencionar, que cuando se usa los excipientes en proporciones bajas, 
la influencia que ejercen sobre el desempeño es menor53, tal es el caso del presente 
estudio, donde el porcentaje del excipiente en la formulación es menor en 
comparación del porcentaje del IFA, por lo que los resultados obtenido en el perfil 
de disolución se debió netamente al comportamiento fisicoquímico de las 
características del IFA. 
De lacuerdo lcon lel lSCB, l os lproductos lde l iberación linmediata lque lse lencuentran 
lclasificados len lel lgrupo l1 ly l3 lpueden loptar la lbioexención lsiempre ly lcuando lse lcumpla 
lcon l os lrequisitos lestablecidos. Debido a ello se lconsidera lque lel lmedicamento  
linnovador ly lmultifuente lson lintercambiables, lya lque l a lequivalencia lin lvitro l o lindica ly 
lel lIFA lgabapentina lpertenece lal lgrupo l3 lsegún lel lSCB. lDe lesta lmanera lse lcorrobora l o 
ldescrito len lel lestudio l“Biodisponibilidad lcomparativa lentre ldos lformulaciones lde 
lgabapentina lcápsulas lde l300 lmg len lvoluntarios lsanos lcolombianos”, ldonde lse lindicó 
lque l as l lvariables l lABC l l(que l lpermite l lmedir l l a lextensión lde l a labsorción) ly l a lCmax 
l(que lrepresenta lel lnivel lde lprincipio l lactivo l lmáximo l lque l lpuede l lafectar l l a l lrespuesta 
lterapéutica l ldel l lfármaco), lfueron lcercanos l lentre l l os ldos l lmedicamentos l(multifuente le 
linnovador), l les l ldecir l lque l lpresentaron l luna l lmedia l ly l luna ldesviación lestándar lque lno 
ldifirieron lsignificativamente, lgarantizando lque lse lmantendrá l a lextensión lde l a 
labsorción ly lque lse l legará la l a lconcentración lmáxima lque lasegura l l a lrespuesta 
lterapéutica lesperada52. 
Frente la l o lexpuesto lse lpuede lasegurar lque lel lIFA ldeclarado len lel lenvase linmediato 
ldel lmedicamento lmultifuente lpuede lalcanzar l as lconcentraciones lplasmáticas 
lesperadas lpara lpoder lejercer l a lacción lfarmacológica ly lcontribuya lal lacceso ldel 
lmedicamento ly lrecuperación lde l a lsalud ldel lpaciente. 
Los lestudios lrealizados ldemostraron lque l os lmedicamentos lmultifuente le linnovador 
len estudio tienen lperfiles lde ldisolución lsimilares len l os ltres lmedios lde ldisolución 











1. El lmedicamento linnovador ly l os lmedicamentos lmultifuente ltienen lperfiles lde 
ldisolución lsimilares len l os ltres lpHs lanalizados. 
2. El lmedicamento linnovador ly l os lmedicamentos lmultifuente lcumplen lcon l as 
lespecificaciones lrequeridas len l os lensayos lde lcontrol lde lcalidad. 
3. La lmetodología lanalítica lcumple lcon l os lparámetros lrequeridos lpara lrealizar l os 
lperfiles lde ldisolución. 
4. Los lperfiles lde ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly lmultifuente len l os ltres lpHs 
lanalizados lson lsimilares. 
5. No lfue lnecesario lrealizar lel lcálculo ldel lfactor lde lsimilitud lf2 lya lque l os lperfiles lde 
ldisolución ldel lmedicamento linnovador ly lmultifuente ltienen ldisolución lmuy lrápida. 


















- A l a luniversidad, lrealizar lestudios lde lequivalencia lin lvitro l(perfiles lde 
ldisolución) lde lIFA’s lcomercializadas len lel lpaís lcon lel lfin lde laportar 
lgradualmente len l a limplementación lde l a lpolítica lde lintercambiabilidad lde 
lmedicamentos. 
- Al l aboratorio, lrealizar l os lestudios lde lperfil lde ldisolución la l os ldemás  
lproductos lmanufacturados, lcon lel lobjetivo lde lgarantizar lmedicamentos lde 
lcalidad, lseguros ly leficaces lque lpuedan lser lintercambiables. lAdemás lde lusar 
lel lpresente lestudio lcomo lreferencia lpara l a lelaboración lde lun lprotocolo lde 
lensayo lde lperfil lde ldisolución. 
- Al linvestigador, lrealizar lun lensayo lde ldisolución lprevio lal lestudio lin lvitro lpara 
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